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AS DOENÇAS CARDIO-VASCULARES POR AUTOAGRESSAO 
As doenças por autoagre.Ssão consti-
tuem um dos capítulos mais fascinantes 
da medicina atual. :lt a moda - em que 
todos pensam, em que todos trabalham, 
em que todos pesquisam. 
Com muito, muito mesmo de mis-
tério e de obscuridade, as doenças por 
autoagre.SSão têm o fascínio do desco-
nhecido, a sedução do incognoscivel. 
Sua existência - que é hoje aceita 
no mundo inteiro- repousa, ainda, em 
muito de especulação, de hipóteses, de 
teoria e de dedução. Poucos, verdadeira-
mente, são os fatos - certos, seguros, 
indiscutíveis - alicerçados na experi-
mentação e na contraprova. 
De qualquer forma, a "Imunopato-
logia" que, no comêço era apenas uma 
brilhante promessa, é, no momento atual, 
uma realidade tangível Explica e inter-
preta reações e processos patológicos, até 
então incompreensíveis, abrindo perspec-
tivas novas para a prática da Medicina. 
Dia a dia se alarga o campo das 
doenças por 11autoagre,ssão'' ou "autoimu-
nidade". 
Sem cair em exageros - tão comuns 
em instantes de entusiasmo - não de-
vemos esquecer que, se existem doenças 
por autoanticorpos, exd.stem também 
doenças com, simplesmen!tCj, autoanti-
corpos. 
O conceito de "doenças autoimunes" 
repousa na noção da existência de "au-
toanticorpos'', isto é, de anticorpos que 
reagem, especificamente, com uma subs-
tância - antígeno - proveniente do 
Próprio organismo, onde êle é elaborado. 
Tal conceito de autoimunlzação im-
Plica na existência de uma reação imu-
nológica entre um antígeno e um anti-
corpo de um mesmo organtsmo. 
-----
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O fenômeno de autoagressão é, em 
síntese, um estado de reatividade anor-
mal do organismo. ~te estado de rea-
tividade anormal, contrariando as nor-
mas gerais de defesa, passa a agredir 
seu próprio organismo, ocasionando as 
mais diversas lesões. 
Na sua intimidade, o fenômeno de 
autoagressão se reduz à possibilidade de 
certos constituintes orgânicos - espon-
tAneamente ou por influências externas 
- se tomarem autoantigênicos e deter-
minarem, portanto, a formação de auto-
anticorpos. 
Tais autoanticorpos são de duas 
classes ou tipos: 
a) os anticorpos complementares, 
específicos do autoantígeno; 
b) os anticorpos proibidos, elabo-
rados por células imunolõgicamente 
competentes, que sofrem mutações, sen-
sibilizadas ao autoantfgeno por uma 
propriedade intracelular, chamado por 
Voisin "propriedade anticorpo intrace-
lular". 
Durante muito tempo se admitiu 
- de acôrdo com os dogmas de Ehrlich 
- que para uma substância ser anti-
gênica, era preciso que ela fôsse estra-
nha a êsse organismo. Hoje, porém, se 
sabe e se aceita - vencidos os precon-
ceitos de 11horror autotóxico" de Ehr-
lich - que certas substâncias podem 
ser "autoantigênicas" e acarretar, por 
isso, reações imunitá.rias de pe.rte do 
próprio organismo a que pertencem. 
Está estabelecido - clássica e uni-
versalmente - que, para uma substân-
cia ser antigênica, é necessário: \. 
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1.0 - que ela penetre no organismo 
na vida embrionária, isto é, que ela seja 
"estranha" a êsse organismo; 
2. 0 - que sua penetração se faça 
em quantidades pequenas; 
3. 0 - que essa penetração se faça 
intermitentemente. 
O reconhecimento do que é "seu", 
do que lhe é "próprio", o organismo o 
faz durante a vida embrionária - no-
ção que ninguém discute e todos aceitam. 
lt verdade que experiências de Bil-
lingham, Brent e Medawar mostraram 
que a injeção de substâncias estranhas 
(células de medula óssea, de baço e de 
gânglios linfáticos) em camundongos de 
apenas um dia de vida extrauterina eram 
admitidas e faziam com que fôssem acei-
tos transplantes dos doadores, que são, 
sem dúvida, rejeitados pelos camundon-
gos não tratados. 
O organismo é cioso de sua pureza 
e de sua virgindade. Não admite nem 
tolera a penetração de elemento.s estra-
nhos e que lhe não são próprios. :r!:le os 
rejeita, os elimina e não os incorpora. 
E isso se faz pelos anticorpos. 
Todavia - e é o que se vislumbra, 
o que se estuda e o que, agora, se afirma 
e se toma evidente - em certas, deter-
minadas e especiais condições e circuns-
tâncias os anticorpos dirigem-se, não 
mais para as substâncias estranhas, mas 
para si mesmo, em rebelião contra o 
próprio individuo. Toma-se, assim, um 
autoanticorpo, um autoagressor. 
Dai a afirmação de quea essência 
da doença por autobnunidade radica 
muito provàvelmente na falência parcial 
da capacidade do organismo de diferen-
ciar o que lhe é "próprio" e o que lhe é 
"estranho'' (Mackay & Bumet, 1965). 
"Cada ser humano tem uma Indi-
vidualidade bnunol6gtca - a sua pró-
pria - que o dHerencia de qualquer ou-
tro lncUviduo (Burnet). Só fazem exce-
ção a esta regra os gêmeos homozigotos, 
que são idênticos em suas caracterlsticas 
imunológicas, como também o são em 
outras qualidades herdadas. 
• 
• • 
Vamos recordar, ràpidamente, o que 
há de mais importante sôbre antígenos 
e anticorpos. Só, assim, é que podere-
mos bem compreender a formação dos 
autoanticorpos e a existência das "doen-
ças por autoagressão". 
Antígenos 
Considera-se como antigeno, a subs-
tância capaz de estimular a formação de 
anticorpos e de, com êles, reagir especi-
ficamente. 
São as proteínas estranhas, de gran-
des moléculas, as substâncias de maior 
poder antlgênico .. Mas, também os poli-
sacarfdios, os lipídios e substâncias quí-
micas simples possuem essa capacidade 
antigênica. 
Segundo Cushing e Campbell, exis-
tem três classes de antígenos: 
a) os antígenos completos ou fun-
cionais, que provocam, por si, sem qual-
quer adjuvante, a formação de anticor-
pos; 
b) os haptenos complexos ou po-
livalentes que são antígenos incompletos 
e que só determinam a produção de an-
ticorpos quando combinados com um 
suporte- quase sempre uma proteína; 
c) os haptenos simples ou inibi-
dores são também antígenos incomple-
tos, que exigem, igualmente, um auporte 
proteico para estimular a formação de 
anticorpos. Têm êles a capacidade de, 
combinados a uma proteína carreadora, 
conferirem especificidade nova a esta. 
Para dar um exemplo fácil e compreen-
sível, citemos os antisoros contra estro-
mas de hemácias, diazotados com ácido 
arsenfiico. Pois bem, tais antlsoros darão 
reações de precipitação com qualquer 
proteína que contenha grupos de ácido 
arseniUco. É justo esta capacidade, que 
faz com que os haptenos simples sejam 
considerados pelos autores em geral, co-
mo sendo a base da especitlcldade imu-
nológica e os pontos de contacto (com-
bining sites) envolvidos nas combinações 
das moléculas e do anticorpo. 
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Propriedades dos antígenos: 
1. 0 - Poder antigênico: 
O poder antigênico de uma subs· 
tância decorre, principalmente, do seu 
pêso molecular, da sua solubilidade e da 
sua digestibilidade. 
O pêso molecular dos antígenos com· 
pletos é, geralmente, acima de 10.000. 
Embora alguns autores admitam 
uma certa proporcionalidade entre o 
pêso molecular e a capacidade de formar 
anticorpos, tal, na verdade, não é sempre 
exato. A ovoalbumina e a sôroalbumina 
(pêso molecular de 40.000 e 75.000 res· 
pectivamente) são muito mais antigê· 
nicos que a gelatina e as nucleoprotefnas 
de pêso molecular muitíssimo mais alto 
(100.000 e 1.000.000, respectivamente). 
As sulfas e a penicilina comportam· 
se como haptenos simples. Como elas têm 
baixo pêso molecular, conjugam-se com 
proteínas do hospedeiro, elevando .seu 
pêso e, só então, induzindo a formação 
de anticorpos. 
A relativa insolubilidade de uma 
substância parece ser muito melhor con-
dição de poder antigênico que a solubi· 
lidade. 
E, por fim, a degradação da subs· 
tância antigênica no organismo é, sem 
dúvida, aumentativa do poder de for-
mar anticorpos e, até mesmo, em certos 
casos, indispensável. 
2.o -Natureza quimlca: 
Tanto as proteínas, como os polisa-
caridios, os lipídios e as substâncias quí-
micas simples, podem funcionar e, real-
mente, funcionam como antígenos. 
Um destaque especial merecem a.s 
proteínas, porque, com muito poucas 
exceções, tôdas elas funcionam como 
antígenos completos. O poder antigênico 
das proteínas é, naturalmente, variável 
de uma a outra. 
Os polisacarideos são, em sua maio-
ria, haptenos. Alguns, é verdade, são an-
tígenos completos. 
Os lipídios pertencem também ao 
grupo dos haptenos. Os mais apontados 
como antígenos são os fosfolipidios {le-
citina e cefalina), os esterols (colesterol 
e ergosterol) e os hormônios sexuais, 
combinados a uma proteína estranha. 
Igualmente haptenos são as subs-
tâncias simples. Só que aqui o que é de 
fundamental importância- a combina-
ção se faz com as proteínas dos tecidos, 
formando o composto antigênico. 
3.0 - Natureza heteróiOga: 
O reconhecimento do que é "seu" 
durante a vida embrionária faz com que 
a quase totalidade dos antígenos seja de 
substâncias "estranhas". 
Mas alguns componentes próprios, 
como a tiraglobulina e a proteína do 
cristalino, podem funcionar como antí-
genos no próprio organismo. !Ies têm 
essa capacidade por não terem sido re-
conhecidos no período embrionário. 
Voisin distingue 'três categorias de 
au toantigenos: 
a) os autoantigenos naturais; 
b) os autoantigenos induzidos ou 
adquiridos; 
c) os pseudo-autoantigenos. 
4.0 - Especificidade antigênica: 
De acôrdo com Raffel e segundo seu 
grau de especificidade, temos quatro ti-
pos de antígenos: 
a) heteroantigenos; 
b) antígenos espécie-específicos; 
c) isoantigenos; 
d) antígenos organo-especificos. 
5.0 - Valência dos antigenos: 
A valência dos antígenos, segundo 
Cushing e Campbell, é avaliada pelo 
número máximo de moléculas de anti-
corpo capazes de nêle se fixarem. 
Os antígenos são polivalentes, cons-
tituídos por um mosaico de determinan-
tes. 
Dos determinantes antígenos, só têm 
capacidade antigênica os que não são 
representados no individuo. 
Anticorpos 
Os anticorpos circulantes são, sem 
dúvida, identificados com as gamaglo-
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bulinas. Sua função específica é a de 
se combinar eletiva e especificamente 
com os antígenos homólogos. 
Burnet afirma que esta classe de 
anticorpos não é, seguramente, o único 
tipo de resposta imunológica. Nem é, 
talvez, segundo o mesmo autor, a mais 
importante e, nas afecções autoimuni-
tãrias, parece ser, apenas, um epifenô-
meno. 
De qualquer forma, o que hoje se 
admite como ponto pacífico, é a identi-
dade dos anticorpos circulantes com as 
gamaglobulinas. As gamaglobulinas nor-
mais e os anticorpos circulantes provém, 
é claro, das células plasmãticas (plas-
mócitos). 
Ao lado dos anticorpos circulantes, 
temos que considerar os anticorpos ce-
lulares ou sésseis, responsãveis pelas hi-
persensibilidade tardia (resposta tuber-
culinica). Tais anticorpos celulares nada 
têm a ver com as gamaglobulinas cir-
culantes. 
Esta é uma primeira divisão dos 
anticorpos: 
a) circulantes; 
b) celulares ou sésseis. 
Agora, de acôrdo com suas reações 
entre espécies diferentes ou iguais, entre 
indivíduos da mesma raça ou no mesmo 
indivíduo, podemos dividi-los em: 
a) anticorpos heterólogos; 
b) anticorpos homólogos; 
c) anticorpos isólogos; 
d) anticorpos autólogos ou auto-
anticorpos. 
Ainda, referente aos sítios ou zonas 
reacionais, podem os anticorpos ser clas-
sificados em: 
a) anticorpos completos ou biva-
lentes; 
b) anticorpos incompletos ou mo-
novalentes. 
11: claro que os anticorpos bivalentes 
têm maior capacidade funcional, for-
mando sistemas com os antígenos. Por 
isso mesmo, são chamados "completos". 
Os anticorpos incompletos não têm 
a capacidade de formar agregados pois 
têm urna só valência. São considerados 
corno anticorpos bloqueadores. 
E, finalmente, conforme a tempe-
ratura em que melhor atuam, dividem-
se os anticorpos em: 
a) anticorpos frios {temperatura 
fria); 
b) anticorpos quentes (temperatu-
ra corporal). 
Produção dos anticorpos 
São os órgãos linfóides, no consenso 
unânime dos autores, os locais produto-
res dos anticorpos. Preferencialmente, se 
destacam os gânglios linfãticos e o baço. 
Como os linfócitos transitam por todo 
o organismo, é evidente que a produção 
de anticorpos pode-se dar localmente, 
fora do baço e dos gânglios linfãticos. 
Quanto às células produtoras de 
anticorpos, houve e hã ainda muita dis-
cussão e discordância. No momento atual, 
entretanto, só os linfócitos e os plasmó-
citos disputam a preferência. 
Os macrófagos, segundo Burnet, não 
produzem anticorpos, mas interferem no 
mecanismo de produção, por sua capaci-
ãade de solubilizar vãrios antígenos fago-
citados e, depois, de regular sua saída 
gradativa para a torrente circulatória. 
Da revisão da literatura, pode-se con-
cluir que cabe aos plasmócitos, sem dú-
vida, a produção dos anticorpos circu-
lantes. Os plasrnócitos são a sede de ativa 
síntese protêica e são os encarregados da 
anticorpogênese circulante. 
A produção dos anticorpos circulan-
tes é privativa dos plasmócitos. Aos lin-
fócitos reserva-se a possibilidade de for-
mação de anticorpos celulares ou sésseis, 
mediadores da imunidade do tipo tardio 
e de transplante. Os linfócitos são inca-
pazes - como linfócitos - de produzi-
rem anticorpos humorais (Nossa!). Mas, 
têm êles a capacidade de evoluírem -
por algum mecanismo intimo e sob a 
influência de estímulos adequados -
para células mais competentes da li-
nhagem plasmocitãrla, tornando-se, en-
tão, aptos à produção de anticorpos cir-
culantes. Aceita-se a possibilidade da 
evolução dos linfócitos para plasmócitos. 
Estudos recentes (Nossal & Leder-
berg) mostram que a anticorpogênese 
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circulante, além de privativa dos plas-
mócitos, é nêles eletiva. Com isto se quer 
dizer que determinado grupo de plas-
mócitos é predestinado à formação de 
um anticorpo exclusivo. 
O papel dos eosinófilos não está 
claro e é, mesmo, pràticamente desco-
nhecido. Segundo Speirs são os eosinó-
filos os encarregados da construção de 
matrizes imunológicas, que seriam, pos-
teriormente, fagocitados pelos macrófa-
gos que, então, se transformariam em 
plasmócitos. 
Formação dos anticorpos 
A formação dos anticorpos ainda é 
assunto de viva controvérsia. Não se 
conseguiu, até hoje, explicar, satisfato-
riamente, numerosos fenômenos imuno-
lógicos. Por isso mesmo, as várias teorias 
que tentam dizer e esclarecer como e 
porque se formam os anticorpos não 
satisfazem inteiramente. 
Em dois grandes grupos se reúnem 
as teorias anticorpogenéticas: 
a) teorias "instrutivas"; 
b) teorias "seletivas". 
Cada um dêsses grandes grupos tem 
subgrupos vários, que fundamentados nos 
grandes princípios gerais - instrutivo e 
seletivo - divergem em preceitos e re-
gras secundárias. 
Assim, é que o grupo das teorias "ins-
trutivas" apresenta como subgrupos: 
a) teoria da "modelagem direta"; 
b) teoria da "modelagem indireta". 
Por sua vez o grupo "seletivo" con-
sidera: 
a) 
b) 
c) 
teoria da "seleção natural ou 
catalizadora de Jeme"; 
teoria da ''seleção celular clonal 
de Burnet"; 
teoria da "seleção subcelular de 
Szilard". 
Teorias instrutivas de modelagem direta 
O antígeno é aqui o elemento funda-
mental, direto, indispensável. Imprimiria 
êle sua peculiar configuração molecular 
sôbre certas células especializadas na 
produção de globulinas. Moldaria, assim, 
essas células, com formas específicas e 
complementares às suas. Passariam, en-
tão, essas células a serem instruídas e 
vigorizadas para produzirem moléculas 
globulínicas anticorpos que seriam o 
modêlo complementar de cada antígeno 
em particular. O antígeno seria a matriz, · 
a imprimir suas características nas mo-
léculas de globulina, e que levaria ao 
negativo de sua imagem. 
O antígeno, não só determinaria o 
modêlo do anticorpo, como estimularia 
as células produtoras dos anticorpos, in-
citando-as a proliferarem. Em conse-
qüência dessa ação estimuladora, as cé-
lulas produtoras liberariam quantidades, 
cada vez maiores, de anticorpos. 
Cada antígeno daria lugar à elabo-
ração de um anticorpo, segundo seu 
modêlo particular - mediante "um pro-
cesso instrutivo" (Ledeerberg). 
Pauling (1940) é, recentemente, o 
grande defensor da modelagem direta. 
Não se pode, porém, esquecer os nomes 
de Alexander, de Mudd e de Haurowitz, 
que foram os primeiros a enunciar o 
conceito de tal anticorpogênese. 
De acôrdo com Pauling, o antígeno 
persiste, indefinidamente, no seio das 
células produtoras de anticorpos. Ai, êle 
serve, diretamente, como molde, para 
síntese da molécula do anticorpo. E êste, 
finalmente, ao formar-se como comple-
mento daquele, tem a capacidade de 
combinar-se com o antígeno circulante 
e de neutralizá-lo. 
A modelagem, isto é, a determinação 
da especificidade - segundo Pauling -
se dá no momento da síntese proteica. 
Já, para Haurowitz, o fenômeno ocorre 
mais tardiamente. 
O antígeno, liberado da molécula 
de globulina - após ter cumprido sua 
missão - encaminha-se para outra cé-
lula, onde o mesmo fenômenos de mode-
lagem se repete. 
As grandes objeções a essas teorias 
de "modelagem direta", residem nas di-
ferenças existentes entre as respostas 
imunitárias primárias e secundárias. A 
potencialização, que se observa nas res-
postas secundárias, dificilmente se ex-
plica com tal teoria. 
E, mais ainda, os fenômenos do tipo 
da tolerância imunológica ou o modo, 
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e porque, do organismo distiguir o que 
lhe é "próprio" do que lhe é "estranho", 
não encontram explicação, se aceitamos 
que as células produtoras de anticorpos 
são simples fontes de produção proteica, 
inteiramente despidas de "memória". 
Teorias instrutivas de modelagem 
indireta 
1.0 - Burnet e Fenner, para contor-
nar as obJeções, acima enumeradas à 
"modelagem direta", criaram o conceito 
"indireto da modelagem". 
O antígeno é capaz de induzir uma 
mudança, ao mesmo tempo específica e 
hereditária, no mecanismo celular, res-
ponsável pela síntese dos anticorpos. 
Com tal concepção, o material ge-
nético das células produtoras de anti-
corpos é capaz de ser modificado pelos 
grupos determinantes das moléculas dos 
antígenos. E - o que é muito mais im-
portante- essa mudança uma vez con-
cretizada, se incorpora ao mecanismo 
genético das células e se transmite às 
sucessivas gerações celulares. 
Assim, o conceito de sobrevivência 
indefinida do antígeno, no interior da 
célula, deixa de existir e de ser necessá-
ria. 
A modificação, processada nas cé-
lulas produtoras dos anticorpos pelo an-
tígeno, ocorreria num "enzima", encar-
regado da síntese das globulinas. 
Produzir-se-ia, então, uma proteína, 
que normalmente não se encontra nas 
células. E, tal proteínase, é que guarda-
ria a configuração especifica do antíge-
no, transmitindo-a às células descen-
dentes. 
Então, se explica as diferenças en-
tre as respostas primárias e secundárias. 
O reconhecimento dos componentes 
próprios torna-se possível pela existência 
nos mesmos de "marcas próprias", que 
são reconhecíveis por uma "unidade de 
reconhecimento", situada em algum pon-
to da linha de produção dos anticorpos. 
2. 0 - Schuweet e Owen tem uma 
teoria de "modelagem indireta" muito se-
melhante e de Burnet e Fenner. 
Para êles a "memorização imunoló· 
gica" decorre e depende de impressões 
nucleares, única possibilidade de trans-
missão genética. 
O antígeno, em seu primeiro conta-
to com as células produtoras de anticor-
po, penetra em seus núcleos e ai se com-
bina com o ácido desoxiribo-nucleico 
(DRN) no local de gene ligado à síntese 
proteica. Tal combinação traz modifica-
ções ao DRN, que seriam transmitidas 
às células descendentes. 
O ácido desoxiribonucleico, em se-
guida, produziria pequenas quantidades 
de matrizes de ácido ribonucleico, em as-
sociação com proteínas especificamente 
relacionadas aos antigenos. 1; a resposta 
primária. 
Uma segunda indução antigênica 
apanha e encontra as células assim mo-
dificadas e condicionadas, provocando a 
formação rápida e em larga escala, de 
anticorpos. li: a resposta secundária. 
As teorias de "modelagem direta e in-
direta" são chamadas de "instrutivas", 
porque nelas se admite que o antígeno 
"instrua" as células produtoras sôbre a 
natureza dos anticorpos globulinicos que 
devem sintetizar. Os pontos de reação-
cadeias laterais- das moléculas dos an-
ticorpos são modelados em consonância 
com o antígeno. 
Teorias seletivas 
1 - Teoria de seleção natural ou 
catallzadora de Jerne 
Jerne, em 1955, lançou um conceito 
inteiramente nôvo sôbre a produção dos 
anticorpos. Para êle, o papel do antígeno 
era secundário. A produção dos anticor-
pos não era o resultado direto da entra-
da do antígeno no interior das células. 
O antígeno deixou de ser "matriz", 
para se tornar em "transportador sele-
tivo de anticorpos, expontâneamente cir-
culantes, a um sistema encarregado de 
reproduzi-los". 
Na circulação existe, para Jerne, 
uma ampla variedade de moléculas de 
anticorpos "préadaptados" para unir-se 
ao antígeno. 
Encontra-se, na circulação, um nú-
mero suficiente de cada tipo de anticorpo, 
já préformado, antes da aparição de qual-
quer estimulo antigênlco. 
Desde o nascimento, está o organis-
mo dotado de anticorpos contra todos os 
determinantes antigênicos, com que, po-
ANAIS DA PACULDADE DI!: MEDICINA DE PORTO ALEGnE 11 
tencialmente, possa entrar em contato, 
ao longo de sua vida - exceto os decor-
rentes dos constituintes próprios do in-
dividuo. 
É, no decurso da vida embrionária, 
que se dão essas modificações casuais, 
não predestinadas, na síntese das gama-
globulinas plasmáticas (talvez por in-
fluência ativa do timo). Depois, com o 
inicio da vida extrauterina, tais modifi-
cações vão decrescendo ràpidamente e 
tendendo à estabilização. Os anticorpos 
naturais - ocorrência lógica e natural 
nessa síntese desordenada - são elimi-
nados no periodo embrionário, por con-
jugação com os antígenos homólogos. A 
supressão dos autoanticorpos garante, 
para o futuro, a ausência de respostas 
imunológicas com os constituintes pró-
prios do organismo. 
Em síntese, a teoria de Jerne assim 
se condensa e se desdobra esquemàtica-
mente (Burnet): 
"a) as gamaglobulinas do plasma 
normal constituem uma população, por-
tadora de todos os pontos de reação ne-
cessários, para unir-se com todos os de-
terminantes antigênicos possíveis; 
b) a função do antígeno é a de 
transporte seletivo do anticorpo - já 
que estava, espontâneamente, em cir-
culação - levando-o até um sistema 
celular capaz de reproduzi-lo; 
c) uma vez o anticorpo, levado e 
captado pelas células do sistema produ-
tor de anticorpos, se elaboram réplicas 
- verdadeiras cópias - dêste anticorpo 
natural; 
d) o processo se potencializa pro-
gressivamente, graças aos contatos ul-
teriores com o mesmo antígeno, o que 
determina respostas sucessivas, cada vez 
mais intensas." 
O antígeno persistiria em sua fun-
ção transportadora até ser definitiva-
mente eliminado. 
A teoria de Jerne explica a existên-
cia dos anticorpos naturais - processo 
que já ocorria desde o nascimento (po-
rém em um nível funcional reduzido) -
e depois a sua "catalização ou facilita-
ção e refôrço. Por outro lado, ela nos 
dá a possibilidade do organismo - muito 
elegantemente de resto - diferenciar o 
que é "seu" do que lhe é "estranho". 
Duas são as grandes objeções à se-
leção de Jerne: 
a) a existência de uma enorme va-
riedade de determinantes - biológicos 
ou não - e, portanto, na sua possível 
pré representação no espectro das ga-
maglobulinas (Talmage calculou, entre-
tanto, que bastam 5.000 tipos diferentes 
de anticorpos globulínicos para abastecer 
e assegurar a especificidade imunológi-
ca); 
b) o anticorpo transportado pelo 
antígenos até as células mesenquimais 
não guarda mais suas características ini-
ciais - é um anticorpo desnatural -
pois a união antígeno-anticorpo produz 
modificações estruturais em ambos os 
fatôres. Assim sendo, a célula mesen-
quimal produtora dos ·anticorpos repro-
duz, não uma cópia fiel do anticorpo 
primitivo, mas a de um anticorpo mo-
dificado. 
2 - Teoria da seleção clonal de 
Bumett 
É, sem dúvida, a teoria da moda 
atual. 
Para contornar as objeções feitas à 
teoria de J erne, Burnett, em 1957, subs-
tituiu a seleção natural pela "seleção elo-
na!" e, em vez da população de anticor-
pos naturais considerou uma população 
de "clonas de células". Cada um dêsses 
grupos celulares é responsável pela sín-
tese de um anticorpo globulínico, gene-
ticamente determinado. 
O processo de produção de anticor-
pos se fundamenta, essencialmente, em 
determinações genéticas. 
Para Burnett, "a capacidade de pro-
duzir um dado anticorpo é uma quali-
dade, geneticamente determinada, de 
certos grupos de células mesenquimais, 
sendo a função do antígeno estimular cé-
lulas dêsses grupos a proliferarem e a 
produzirem anticorpos". 
Em vez dos anticorpos naturais de 
Jerne - peça inicial do nascimento dos 
estados imunológicos, que leva consigo 
as configurações complementares aos 
possíveis antígenos- são, para Burnett, 
as próprias células mesenqutmatosas 
imunológicamente competentes, que car~ 
regam consigo as necessárias configura-
ções, grupos ou sitias reacionais. 
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e porque, do organismo distiguir o que 
lhe é "próprio" do que lhe é "estranho", 
não encontram explicação, se aceitamos 
que as células produtoras de anticorpos 
são simples fontes de produção proteica, 
inteiramente despidas de "memória". 
Teorias instrutivas de modelagem 
indireta 
1.0 - Burnet e Fenner, para contor-
nar as objeções, acima enumeradas à 
"modelagem direta", criaram o conceito 
"indireto da modelagem". 
O antígeno é capaz de induzir uma 
mudança, ao mesmo tempo específica e 
hereditária, no mecanismo celular, res-
ponsável pela síntese dos anticorpos. 
Com tal concepção, o material ge-
nético das células produtoras de anti-
corpos é capaz de ser modificado pelos 
grupos determinantes das moléculas dos 
antígenos. E - o que é muito mais im-
portante- essa mudança uma vez con-
cretizada, se incorpora ao mecanismo 
genético das células e se transmite às 
sucessivas gerações celulares. 
Assim, o conceito de sobrevivência 
indefinida do antígeno, no interior da 
célula, deixa de existir e de ser necessá-
ria. 
A modificação, processada nas cé-
lulas produtoras dos anticorpos pelo an-
tígeno, ocorreria num "enzima", encar-
regado da síntese das globulinas. 
Produzir-se-ia, então, uma proteína, 
que normalmente não se encontra nas 
células. E, tal proteinase, é que guarda-
ria a configuração específica do antíge-
no, transmitindo-a às células descen-
dentes. 
Então, se explica as diferenças en-
tre as respostas primárias e secundárias. 
O reconhecimento dos componentes 
próprios torna-se possível pela existência 
nos mesmos de "marcas próprias", que 
são reconhecíveis por uma "unidade de 
reconhecimento", situada em algum pon-
to da linha de produção dos anticorpos. 
2. 0 - Schuweet e Owen tem uma 
teoria de "modelagem indireta" muito se-
melhante e de Burnet e Fenner. 
Para êles a "memorização imunoló-
gica" decorre e depende de impressões 
nucleares, única possibilidade de trans-
missão genética. 
O antígeno, em seu primeiro conta-
to com as células produtoras de anticor-
po, penetra em seus núcleos e ai se com-
bina com o ácido desoxiribo-nucleico 
(DRN) no local de gene ligado à síntese 
proteica. Tal combinação traz modifica-
ções ao DRN, que seriam transmitidas 
às células descendentes. 
O ácido desoxiribonucleico, em se-
guida, produziria pequenas quantidades 
de matrizes de ácido ribonucleico, em as-
sociação com proteínas especificamente 
relacionadas aos antígenos. li: a resposta 
primária. 
Uma segunda indução antigênica 
apanha e encontra as células assim mo-
dificadas e condicionadas, provocando a 
formação rápida e em larga escala, de 
anticorpos. li: a resposta secundária. 
As teorias de "modelagem direta e in-
direta" são chamadas de "instrutivas", 
porque nelas se admite que o antígeno 
"instrua" as células produtoras sôbre a 
natureza dos anticorpos globulinicos que 
devem sintetizar. Os pontos de reação-
cadeias laterais- das moléculas dos an-
ticorpos são modelados em consonância 
com o antígeno. 
Teorias seletivas 
1 - Teoria de seleção natural ou 
catalizadora de Jeme 
Jerne, em 1955, lançou um conceito 
inteiramente nôvo sôbre a produção dos 
anticorpos. Para êle, o papel do antígeno 
era secundário. A produção dos anticor-
pos não era o resultado direto da entra-
da do antígeno no interior das células. 
O antígeno deixou de ser "matriz", 
para se tornar em "transportador sele-
tivo de anticorpos, expontâneamente cir-
culantes, a um sistema encarregado de 
reproduzi-los". 
Na circulação existe, para Jerne, 
uma ampla variedade de moléculas de 
anticorpos "préadaptados" para unir-se 
ao antígeno. 
Encontra-se, na circulação, um nú-
mero suficiente de cada tipo de anticorpo, 
já préformado, antes da aparição de qual-
quer estímulo antigênico. 
Desde o nascimento, está o organis-
mo dotado de anticorpos contra todos os 
determinantes antigênicos, com que, po-
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tencialmente, possa entrar em contttto, 
ao longo de sua vida - exceto os decor-
rentes dos constituintes próprios do in-
dividuo. 
:S:, no decurso da vida embrionária, 
que se dão essas modificações casuais, 
não predestinadas, na síntese das gama-
globulinas plasmáticas (talvez por in-
fluência ativa do timo). Depois, com o 
inicio da vida extrauterina, tais modifi-
cações vão decrescendo ràpidamente e 
tendendo à estabilização. Os anticorpos 
naturais - ocorrência lógica e natural 
nessa síntese desordenada - são elimi-
nados no período embrionário, por con-
jugação com os antígenos homólogos. A 
supressão dos autoanticorpos garante, 
para o futuro, a ausência de respostas 
imunológicas com os constituintes pró-
prios do organismo. 
Em síntese, a teoria de Jerne assim 
se condensa e se desdobra esquemàtica-
mente (Burnet): 
"a) as gamaglobulinas do plasma 
normal constituem uma população, por-
tadora de todos os pontos de reação ne-
cessários, para unir-se com todos os de-
terminantes an tigênicos possi v eis; 
b) a função do antígeno é a de 
transporte seletivo do anticorpo - já 
que estava, espontâneamente, em cir-
culação - levando-o até um sistema 
celular capaz de reproduzi-lo; 
c) uma vez o anticorpo, levado e 
captado pelas células do sistema produ-
tor de anticorpos, se elaboram réplicas 
- verdadeiras cópias - dêste anticorpo 
natural; 
d) o processo se potencializa pro-
gressivamente, graças aos contatos ul-
teriores com o mesmo antígeno, o que 
determina respostas sucessivas, cada vez 
mais intensas." 
O antígeno persistiria em sua fun-
ção transportadora até ser definitiva-
mente eliminado. 
A teoria de Jerne explica a existên-
cia dos anticorpos naturais - processo 
que já ocorria desde o nascimento (po-
rém em um nível funcional reduzido) -
e depois a sua "catalização ou facilita-
ção e refôrço. Por outro lado, ela nos 
dá a possibilidade do organismo - muito 
elegantemente de resto - diferenciar o 
que é "seu" do que lhe é "estranho". 
Duas são as grandes objeções à se-
leção de Jerne: 
a) a existência de uma enorme va-
riedade de determinantes - biológicos 
ou não - e, portanto, na sua possível 
pré representação no espectro das ga-
maglobulinas (Talmage calculou, entre-
tanto, que bastam 5.000 tipos diferentes 
de anticorpos globulínicos para abastecer 
e assegurar a especificidade imunológi-
ca); 
b) o anticorpo transportado pelo 
antígenos até as células mesenquimais 
não guarda mais suas características ini-
ciais - é um anticorpo desnatural -
pois a união antígeno-anticorpo produz 
modificações estruturais em ambos os 
fatôres. Assim sendo, a célula mesen-
quimal produtora dos ·anticorpos repro-
duz, não uma cópia fiel do anticorpo 
primitivo, mas a de um anticorpo mo-
dificado. 
2 - Teoria da seleção elonal de 
Burnett 
É, sem dúvida, a teoria da moda 
atual. 
Para contornar as objeções feitas à 
teoria de Jerne, Burnett, em 1957, subs-
tituiu a seleção natural pela "seleção elo-
na!" e, em vez da população de anticor-
pos naturais considerou uma população 
de "clonas de células". Cada um dêsses 
grupos celulares é responsável pela sín-
tese de um anticorpo globulínico, gene-
ticamente determinado. 
O processo de produção de anticor-
pos se fundamenta, essencialmente, em 
determinações genéticas. 
Para Burnett, "a capacidade de pro-
duzir um dado anticorpo é uma quali-
dade, geneticamente determinada, de 
certos grupos de células mesenquimais, 
sendo a função do antígeno estimular cé-
lulas dêsses grupos a proliferarem e a 
produzirem anticorpos". 
Em vez dos anticorpos naturais de 
Jerne - peça inicial do nascimento dos 
estados imunológicos, que leva consigo 
as configurações complementares aos 
possíveis antígenos- são, para Burnett, 
as próprias células mesenquimatosas 
imunolõgicamente competentes, que car: 
regam consigo as necessárias configura-
ções, grupos ou sítios reacionais. 
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Grupos de células mesenquimatosas, 
geneticamente determinadas, são encar-
regadas de forma especifica da produção 
de tal ou qual anticorpo. 
Qualquer determinante antigênico 
já se encontra representado no organis-
mo, não pelas moléculas dos anticorpos, 
mas pelas "Clonas" de células capazes 
de elaborá-los. 
Quando um antígeno penetra no 
organismo, entra em contato com uma 
célula da clona correspondente - pro-
vàvelmente linfócito - e a estimular 
para que produza, diretamente ou atra-
vés de seus descendentes, as globulinas 
características daquela células ou clona. 
Burnet descreve três fases de impor-
tância para o desenvolvimento imunoló-
gico: 
1 - a embrionária 
2 - a do nascimento 
3 - a pós-natal 
No seguinte quadro de Burnet está 
esquematizado o fenômeno da maturação 
imunológica: 
1. - Fase embrionária: 
a) diferenciação; 
b) estabilização de característi-
cas ou tipos; 
c) desenvolvimento de tolerância 
pela eliminação de grupos 
reatores. 
2. - Fase do nascimento: 
Ponto crítico de Medawar 
3. - Fase pós-natal: 
a) maturação 
b) liberação de anticorpos e po-
tencialidade de produção de 
anticorpos. 
DES'ENVOLVIMENTO 
Dentro dessa esquematização é que 
se desenvolve a "diferenciação imunoló-
gica", a imunologia, enfim. 
O período de vida embrionário é, sem 
dúvida, o estágio mais importante dessa 
düerenciação. Nêle se sucedem, ao acaso, 
um elevado número de mutações e ocor-
re a seleção de grupo.s. 
As células, imunolõgicamente com-
petentes, não reagem da mesma manei-
ra, em face do antígeno. Dependendo da 
concentração do antígeno e da idade do 
indivíduo, a reação celular oscila entre 
a destruição e a proliferação, com pro-
dução ativa de anticorpos. 
No período embrionário, as células, 
na presença do antígeno, homólogo, são 
levadas à morte. Já as células adultas, 
em presença do mesmo antígeno homó-
logo, proliferam e evoluem até a linha-
gem plasmocitária, com produção efetiva 
de anticorpos. 
Os "grupos proibidos" de Burnet, is-
to é, os grupos celulares com caracterís-
ticas reacionais para os componentes do 
próprio indivíduo, serão eliminados, 
criando-se o respeito aos componentes 
próprios e a tolerância imunológica. 
Da análise de todos êsses fenômenos, 
chegou Burnet à conclusão de que existe 
um mecanismo homeostático que impede, 
normalmente, a proliferação dêsses gru-
pos indesejáveis, levando-os ao desapare-
cimento. O mesmo mecanismo homeostá.-
tico pode sofrer um "bloqueio", possibili-
tando o desenvolvimento dos "grupos 
proibidos" e o aparecimento das doenças 
por autoagressão. 
3 - Teorias de seleção de Lederberg 
e de Szilard 
Lederberg por um lado e Szilard por 
outro, embora aceitando a seleção como 
o elemento fundamental, apresentam al-
terações no modo de encarar a eleição, 
em seu conjunto ou em parte. 
a) Lederberg tomou a seleção 
clonal como ponto de partida para for-
mular novas proposições - numeradas 
de Al a A9- relativas ao contrôle gené-
tico da síntese dos anticorpos. 
Destacamos dentre suas proposições 
as de número A2, A3 e A4. Assim diz êle 
em sua proposição: 
"A2 - A célula, que fabrica um de-
terminado anticorpo, corresponde uma 
única seqüência de nucleotfdeos em um 
segmento de seu ácido desoxiribonuclei· 
co (DNR) cromossômico: seu gen para a 
síntese das globulinas". 
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. "AS - A diversidade de anticorpos 
nasce do elveado ritmo de mutação es-
pontânea, que tem lugar ao longo de sua 
proliferação vital". 
_ "A4 - Essa hipermutabilidade se 
deve à reestruturação fortuita da cadeia 
do DRN do gen globulínico, durante cer-
tos estadias da proliferação celular". 
Lederberger, em conseqüência, admi-
te e concede a possibilidade das células 
isoladas poderem ter: 
1 - ou uma especificidade dupla 
de anticorpos, com uma única 
localização cromosômica; 
2 - uma especificidade múltipla, 
em que intervém os gens repre-
gados dos cromosomos ou de 
partículas extracromosômtcas, 
como os microsomas. 
Conclue Lederberg que "se o proces-
so seletivo se baseasse no ARN (ácido 
ribonucleico) dos microsomas em vez de 
o fazer- como o faz- no DRN (ácido 
desoxiribonucleico) dos cromosomas, os 
milhões de microsomas celulares permi-
tiriam conceber até a mais inimaginável 
multiplicidade da informação formadora 
de anticorpos, dentro de uma única cé-
lula". 
b) Szilard também tem uma teoria 
de seleção sub-celular. 
O grande conceito da teoria de Szi-
lard é a suposição de que o antígeno ade-
quado "captura" os mceanismos de sín-
tese e os obriga a produzir, exclusiva-
mente, o anticorpo que lhe corresponde. 
Desde êsse instante, se eliminam, auto-
màttcamente, como entidades operantes, 
tôdas as outras milhares de alternativas 
potenciais. 
Aceitando-se a "captura" como equi-
valente funcional da "nutrição", a teo-
ria de Szilard é idêntica à "clonal" de 
Bumet. 
Esquemas livro Bumet, pãgs. 45 e 46. 
De tudo o que acabamos de passar 
em revista ressalta, sem a menor dúvida, 
a· importância atual em medicina da 
"imunologia" e da "imunopatologia". 
Qualquer teoria imunológica 
quando se estudam e se analisam as 
doenças por autoagressão - para ser 
válida e ser considerada, deve explicar 
o fato de "porque, desde o instante do 
nascimento, o organismo possui uma 
suficiente fonte de informações, que lhe 
permite reconhecer e distinguir um nu-
meroso grupo de configurações antigê-
nicas, as que lhe são "próprias" ou as 
que lhe são "estranhas" (Burnett). 
Na verdade, hoje em dia, a tendência 
não é a de admitir o reconhecimento 
positivo do "próprio" mas a de aceitar 
o reconhecimento negativo do "estra-
nho". 
A agressão autoimunitãria é consi-
derada - de acôrdo com as teorias sele-
tivas e, em particular, a da seleção clonal 
-como mediatizada tanto por mecanis-
mos celulares como por mecanismos hu-
morais. 
Hã diversos aspectos do problema 
autoimunitãrio, que merecem uma rá-
pida revisão. 
1 - Tolerância imunológica 
A tolerância imuno específica con-
siste em um peculiar estado de não rea-
tividade imunológica, de um determina-
do hospedeiro, frente a uma substância, 
que, em outras circunstâncias, atuaria 
como "antígeno" (Burnet e Mackay). 
A expressão, mais completa e eviden-
te do que assinalamos acima, é a tolerân-
cia perfeita frente a nossos próprios te-
cidos - que são aceitos e a intolerância 
manifesta em face dos tecidos de outros 
individuas, que são rechaçados e repeli-
dos. 
A quebra dessa tolerância - dessa 
diferenciação constante do "próprio" e 
do "alheio" - constitui a essência da 
doença por autoagressão. 
As experiências de Madawar e co-
laboradores (a que já nos referimos) são 
particularmente instrutivas a êsse res-
peito. Os animais aceitam enxêrtos de 
seus próprios tecidos (autoenxêrtos) ou 
de tecidos de indivíduos geneticamente 
idênticos (isoenxêrtos), mas repelem os 
enxêrtos dos demais animais da mesma 
espécie (homoenxêrtos). 
A resposta imunitãria, responsável 
pelo rechaço, depende muito mais das 
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células imunocompetentes que dos anti-
corpos circulantes. 
A tolerância e a imunidade frente 
ao homoenxêrto, se caracterizam por se-
rem especificamente individuais e não 
especificas dos tecidos. 
Quando se produzem lesões celula-
res altera-se a propriedade da célula de 
decidir a imunidade ou a tolerância ao 
homoenxêrto. 
Um fato muito interessante, com-
provado experimentalmente, é o de que 
a indução à tolerância, por meio de cé-
lulas linfóides, leva os animais a defi-
nhar (falta de crescimento e desenvol-
vimento) e a morrer. Tal conjunto mór-
bido se chama "runt disease" ou "run-
ting sindrom" e se deve a um estranho 
fenômeno - o receptor embrionário 
tolera as células linfóides adultas intro-
duzidas, mas estas não toleram os te-
cidos do receptor e desencadeiam uma 
reação letal do en:xêrto contra o hos-
pedeiro. 
Não é só essa reação patogênica das 
células linfóides contra o.s antígenos do 
hospedeiro a única que se observa. Mui-
tas outras - além do "runt disease" -
foram assinalados. 
Assim se conhece a "doença homó-
loga ou secundária", a "doença do híbri-
do Fl nos mamíferos" o "fenômenos de 
Simonsen nos frangos" e a "produção 
de pústulas na membrana coriolontóide 
no embrião de frango". 
Num certo sentido, as doenças por 
autoagressão são consideradas como aná-
logas a essas reações do enxêrto contra 
o hospedeiro. O enxêrto seria, então, 
como o desabrochar e o desenvolver de 
uma raça ou "clona proibida" de célu-
las linfóides, que adquiriram a capaci-
dade de reagir com os tecidos do hos-
pedeiro. 
• 
• • 
A seleção clonal explica a tolerân-
cia imunológica de maneira muito sim· 
ples. Qualquer célula Iinfóide, portadora 
de um modêlo de anticorpo capaz de 
reagir com os próprios componentes, se-
ria destruída durante a vida embrioná-
ria ou, pelo menos, seria tomada inca-
paz de proliferar. 
No momento do nascimento, o or-
ganismo eliminara e estava livre de tO-
das as clonas com possibilidade de reagir 
com seus componentes. Só ficavam os 
modelos de clonas suficientes para en-
frentar os antígenos estranhos. 
Entretanto, temos que aceitar -
em face do fenômeno autoimunitário -
que existem no organismo adulto, células 
de reação com os componentes próprios 
e de elaboração de anticorpos contrários. 
São as "clonas proibidas" de Bumett. 
Essa possibilidade de reação contra 
o "próprio" levou Lederberg a sugerir 
a conservação da faculdade, entre as 
células produtoras de anticorpos, de mu-
tações espontâneas - em ritmo elevado 
e durante tôda a vida - que levariam, 
em certas circunstâncias, a produção de 
anticorpos frente aos determinantes an-
tigênicos próprios. 
A suposição da persistência dos an-
tígenos próprios, para que se mantenha 
a tolerância, leva a admissão de um 
estado de equilíbrio que, como todo equi-
líbrio, pode se romper, pode passar a 
instável e quebrar a harmonia existente. 
Por conseqüência, tem que se considerar 
também a existência de um mecanismo 
regulador e defensivo, que mantenha a. 
homeostase e evite o aparecimento das 
"clonas proibidas". 
O mecanismo homeostático mantém 
o equilíbrio entre antígeno e anticorpo, 
para que se mantenha a tolerância imu-
nológica e o estado de saúde. O meca-
nismo homeostâtico pode e deve, por-
tante, se desregular por duas ordens de 
influências ou pela alteração dos dois 
elementos que êle regula: 
a) influências ligadas ao antígeno; 
b) influêncais ligadas ao anticorpo. 
Pode-se ainda considerar uma ter-
ceira possibilidade: a de influências mis· 
tas sôbre antígenos e anticorpos, con-
junta e simultâneamente. 
a) A influência do antígeno foi 
comprovada por diversas experiências, 
que levaram ao que se conhece como 
"paralisia imunológica". Tal paralisia é 
atribuída por alguns à persistência do 
antígeno nas células produtoras de anti-
corpos, o que as torna funcionalmente 
incapazes. 
ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRB lá 
----------------------------------~ 
Admitem outros que a paralisia imu-
nológica, quando mediada por antígeno 
de ação lenta (como os polisacarfdeos 
de pneumococos) , é o resultado não da 
incapacidade funcional da célula, mas 
da neutralização contínua dos anticor-
pos pelo referido antígeno. 
Uma conclusão que se impõe é a de 
que grandes quantidades de antígeno po-
dem paralisar a produção de anticorpos 
de modo permanente ou temporário. 
b) A influência ligada ao fator an-
ticorpo é um dos grandes méritos das teo-
rias seletivas, porque admite o apareci-
mento dos "anticorpos proibidos" por al-
terações nos próprios anticorpos ou por 
constantes mutações das células mesen-
quimais, que os produzem. 
Normalmente, as "clonas proibidas" 
ou não existem ou se existentes, se elimi-
nam. Elas - as clonas proibidas - só 
podem prosperar se as células mesenqui-
mais forem capazes de escapar ao con-
trôle, por excesso de antigeno ou se tais 
células mesenquimais (linfóides e reti-
culares) puderem elaborar anticorpos 
proibidos. 
Uma vez isso acontecido, dar-se-ia a 
perpetuação da anormalidade. A "clona 
proibida", uma vez bem estabelecida, 
continuaria sua ação perniciosa. Cerrar-
se-ia, assim, um círculo vicioso: liberação 
de novos antígenos no órgão ou tecido de 
choque e estimulo de formação de novos 
anticorpos. 
O mecanismo homeostático conta 
com sistemas acessórios de contrôle. As 
glândulas de secreção interna, sem dúvi-
da, participam da regulação. Glândulas 
como a hipófise e as suprarrenais estão, 
certamente, ligadas ao equilfbrio imuno-
lógico. Um destaque especial tem de ser 
feito à cortex suprarrenal, cujo papel po-
de ser considerado como fundamental. 
2 - lnacesstbllidade imunológica 
Existem no organismo certos consti-
tuintes, que, embora próprios, ficaram 
fora da circulação, à margem do estabe-
lecimento da tolerância, no período em-
brionário da vida. 
l:sses constituintes fazem parte dos 
tecidos "imutáveis", que permanecem 
resguardados e que, por não estarem su-
jeitos a desgate natural nem a realtera-
ção periódica, não tem porque travar re-
lações com os fagocitos do mesênquima. 
Ainda que "próprios" no sentido da 
individualidade, funcionam como "estra-
nhos" tmunolôgicamente. 
AB células produtoras de anticorpos 
não os identificam, porque nunca os en-
contram na fase de reconhecimento. 
No estado de saúde, êsses determi-
nantes não tem, prAticamente, contato 
com as células produtoras de anticorpos 
e, por isso, são chamados "antígenos ina-
cessíveis". 
Quando, por qualquer motivo os 
constituintes dos tecidos imutáveis - os 
antígenos inacessíveis- tomam contato 
com as competentes células imunológicas, 
dá-se o mesmo processo que se verifica 
frente a um antígeno estranho isto é, 
reações imunitárias, com produção ativa 
de anticorpos. 
~sses anticorpos, assim formados, se 
dirigem para a fonte antigênica e desen-
cadeiam uma reação em cadeia, em que 
se destroem células e se possibilita o apa-
recimento de novos antígenos idênticos. 
Ao mesmo tempo, há também uma possí-
vel liberação de outros componentes ce-
lulares, com igual capacidade antigênica. 
O interessante, nesses casos, é que os 
constituintes guardam suas característi-
cas imunológicas. Não há, por conseqüên-
cia, necessidade de modificações nos de-
terminantes antigênicos, como também 
não são necessárias mutações especiais 
nas células mesenquimais, com nascimen-
to de "grupos proibidos" para que se es-
tabeleça a imunidade. 
As reações 1munitárias são tanto do 
tipo imediato quanto do tardio e há mes-
mo reações conjuntas, com o aparecimen-
to de anticorpos circulantes e séssels. 
A essa categoria de "inacessíveis", 
pertencem a tireoglobulina e os consti-
tuintes microsômlcos da tiróide. Tam-
bém no sistema nervoso central e perifé-
rico, no cristalino, na úvea, nas suprarre-
nais e nos testículos se encontram êsses 
"antígenos inacessíveis" (liquido do cris-
talino e fração mitocondrial dos esperma-
tozóides, por exemplo). 
Como expressão clínica dêsses fatos, 
temos a tirólclite de Hashimoto, a oftal-
mia simpática, certas formas de esterili-
dade masculina, etc. 
16 ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 
3 ..,.... Haptenos extrínsecos 
Certos constituintes orgânicos po-
dem desempenhar a função de haptenos, 
isto é, de antígenos incompletos. Por co-
pulação com proteínas autológas modifi-
cadas, êles se completam e provocam a 
liberação de anticorpos, com os quais rea-
gem. 
Por outro lado, também haptenos ex-
trínsecos - microbianos ou não - po-
dem também se completar por conjuga-
ção com uma proteína autóloga e deter-
minar igualmente, reações imunitárias. 
Produzem-se, então, doenças que, 
embora não sejam verdadeiramnete au-
toimunes, tem, sem dúvida, urna base 
imunológica. 
Como exemplo especifico de tal even-
tualidade - doença por hapteno extrín-
seco - ternos a "púrpura trombocitopê-
nica" provocada pelo "Sedormid" (alll-
isopropil-acetilureia), muito bem descri-
ta por Ackroyd. 
O "Sedormid" entra em união frou-
xa com um componente proteico das 
plaquetas das células ou do endotélio 
vascular e se transforma em determi-
nante antigênico. 
Os anticorpos formados são anti-
, Sedormid e não antiplaquetários. As 
, proteínas das plaquetas não se modifi-
cam nem se alteram, mas, simplesmente, 
atuam como transportadoras. 
Para explicar êsses fatos, dentro da 
seleção clonal, Burnet sustenta que, no 
indivíduo predisposto a apresentar a 
"púrpura pelo Sedormid", existe um re-
ceptor anti-Sedorrnid entre a população 
de células linfóides. 
4 - Agamaglobulinemia 
Aceitando-se, como certa, a existên-
cia de um conjunto de tecidos produto-
res de anticorpos, constituindo um sis-
tema independente, tem-se que aceitar 
também a existência de um estado de 
aplasia funcional - parcial ao total -
dêsse sistema. Tal aplasia leva à redução 
ou à anulação da função de síntese e 
da secreção de anticorpos globulínicos. 
Faltam gamaglobulinas no sôro e, 
por isso, se chama êsse estado de coisas 
"agamaglobulinemia". 
Ou é uma anomalia genética, ligada 
ao sexo e incidindo em crianças do sexo 
masculino, ou se apresenta a agamaglo-
bulinemia como uma doença da idade 
adulta. 
A característica clínica essencial é 
a enorme susceptibilidade às infecções 
bacterianas. 
A falta de capacidade, nesses indi-
viduas, de produzir células plasmáticas, 
aptas a formar anticorpos, faz com que 
as suas respostas irnunitárias sejam, 
somente, as do tipo retardado. 
Os enxêrtos são rcehaçados, mas 
também lentamente. 
E - o que é, particularmente, in-
teressante - os agamaglobulinêmicos 
são muito predispostos às "doenças por 
autoagressão". 
* 
• • 
Já vimos, no curso dessa exposição, 
muito coisa sôbre os autoanticorpos. 
Vamos, agora, disciplinar os conhecimen-
tos atuais sôbre a origem e a natureza 
dos autoanticorpos. 
1. 0 - Com o nascimento da imu-
nologia, nasceu também o conceito e a 
nocão - considerados indiscutíveis -
de ·que não se podiam produzir e não 
se produziam, realmente, anticorpos con-
tra os próprios constituintes do orga-
nismo. 
Erlich expressou a unânime opinião 
da época com seu dogma do "horror 
autoagressão", derru~ndo o cQ'Ilceito 
primitivo e levando a aceitar e admitir 
a existência da agressão contra o "pró-
prio", contra o que é "seu", por inter-
médio de "autoanticorpos". 
Procurou-se, então, reconhecer as 
circunstâncias em que podem nascer 
"autoanticorpos", em resposta a algum 
estímulo imunológico estranho ao orga-
nismo. 
2.0 - Deve-se considerar, segundo 
Burnett e Mackay, em primeiro lugar, 
o problema dos anticorpos que se pro-
duzem contra os antígenos "inacessíveis" 
(da tiróide, do sistema nervoso, dos tes-
tículos, etc.) e que já abordamos no ca-
pitulo anterior, ao tratar da "inacessibl-
lidade". 
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3.0 - Dacia supõe que a causa da 
anemia hemolítica, por autoimunidade, 
no adulto, reside na não aquisição de to-
lerância completa frente a alguns antí-
genos dos eritr(>citos menos superficiais 
- como os da série Rh, por exemplo. 
tste ponto de vista é comprovado, 
segundo Dacia, pelo fato de não haver 
anemia hemolítica autoimune por anti-
corpos dirigidos contra os antígenos A, 
B, H e o de Lewis, que são os mais peri-
féricos e efetivos. 
4. 0 - Pode-se admitir a influência 
dos fatôres ambientais. Atuando sôbre o 
organismo, podem êles, sejam quais fo-
rem- drogas, toxinas, vírus, traumatis-
mos etc - modificar ou alterar os com-
ponentes orgânicos, de tal forma que os 
tornam irreconheciveis como "próprios" 
e, portanto, antigênicos. 
Todavia não se conseguiu, até agora, 
nenhuma prova de que os anticorpos 
contra êsses componentes modificados 
mostrem alguma reatividade cruzada 
contra os componentes normais do mes-
mo indivíduo. 
5.0 -Uma neoplasia pode transfor-
mar uma célula antigênicamente diferen-
te, por ·mutação somática. As modifica-
ções antigênicas - anulação ou altera-
ção - são capazes de despertar a for-
mação de anticorpos. 
Nada prova, porém, que tais anticor-
pos possam atacar as células indenes do 
organismo. 
O que se considera como estabeleci-
do é que os autoanticorpos são formados 
pela atividade anormal de suas células 
produtoras e nunca pelo estímulo normal 
delas. por um antígeno patológico. 
6. 0 - Nos indivíduos normais per-
siste um nível baixo de mutação somá-
tica ou alguma outra modificação seme-
lhante nas células produtoras de anti-
corpos. Da mesma forma, persiste a emer-
gência intermitente de modelos proibidos 
ou autorreativos e a sua supressão ho-
meostática - Basta, então, uma falha 
no contrôle homeostático, para que se dê 
a aparição da autorreatividade, com ou 
sem doença por autoimunidade. 
O processo de diferenciação celular, 
tanto na vida embrionária, como na vida 
adulta, é tão pouco conhecido, que pode-
mos admitir que essas alterações sejam 
herdadas nas gerações próximas ou re-
motas. Por outro lado, tais alterações 
herdadas podem ser reversíveis. 
Dacia e Dameshek aceitam a muta-
ção somática como responsável pelas 
reações autoimunitárias, isto é, da aqui-
sição de modelos proibidos e de sua agres-
sividade contra o hospedeiro. 
Kaplan e Smithers, aceitando êsse 
ponto de vista, comparam a agressivi-
dade contra o hospedeiro com a sindro-
me experimental "runt disease". 
7.0 - Graber não aceita a integra-
ção das gamaglobulinas num mecanis-
mo defensivo especial. 
O mecanismo defensivo não seria, 
nada mais nada menós, que um aspecto 
particular da função de transporte das 
proteínas plasmáticas. 
Além disso, para Graber, a função 
transportadora não se limita às globu-
linas, mas se estende a todos os produtos 
de degradação, que, normalmente, se 
formam a partir das células ou tecidos. 
Na degradação maciça dos tecidos, or-
ganismo reage intensificando a síntese 
das globulinas fixadoras dos produtos 
residuais. 
Os autoanticorpos seriam meros 
agentes vetores dos produtos do catabo-
lismo normal. tles, normalmente, seriam 
encontrados, mas em concentração tão 
baixa que seria indedetável. Sua presença, 
em quantidade reconhecível, indicaria, 
tão sômente, o exagêro de um processo 
fisiológico normal. 
8.0 - Não há, ainda, no momento 
atual, nenhuma teoria geral de imuni-
dade aceita por todos. Mas sem dúvida, 
a tendência é admitir as teorias seletivas, 
como as que melhor interpretam os fe-
nômenos imunológicos. E, dentre as teo-
rias seletivas também, sem dúvida, é a 
da "seleção clonal" de Bumett a que 
reúne as preferências dos autores. 
De um modo geral, todos concordam 
que, uma vez que se haja estimulado um 
tipo de células para a produção de anti-
corpos específicos se encontrem entre as 
células dêste tipo, algumas com capaci-
dade de transmitir a seus descendentes 
a qualidade de formar anticorpos. Por 
outro lado, tais células podem ser esti-
muladas - se há renovação de contato 
com o antígeno no sentido da prolife-
ração e produção de anticorpos. 
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Um ponto importante de controvér-
sia é o que se refere ao processo de imu-
nocompetência, ao modo de ação do 
antígeno sôbre uma determinada célula 
ou um certo tipo celular. As teorias ins-
trutivas - modelagem direta ou indi-
reta - procuram a explicação do fenô-
meno no contato físico com o antígeno, 
que fixaria o modêlo e a reatividade da 
célula. Já para as teorias selecionadas o 
modêlo pré-existe na célula e o contato 
com o antígeno não implanta o referido 
modêlo, mas ativa a célula num ou nou-
tro sentido. 
É, justo, esta forma selecionista de 
conceber a origem do modêlo imunoló-
gico que nos permite compreender e ex-
plicar as "doenças por autoagressão". 
Analisando os possíveis mecanismos 
em jôgo, no curso do fenômeno autoimu-
nitário, Burnet - além das possíveis 
eventualidades relacionadas com os antí-
genos - admite três outras possibilida-
des, ligadas às células encarregadas da 
anticorpo gênese: 
a) as células mesenquimais podem 
ser modificadas por ação prolongada de 
agentes infecciosos de virulência atenua-
da, mas se recuperam com o desapareci-
mento da infecção. 
b) ocorrendo mutações, ao acaso, 
nas células mesenquimais, "grupos proi-
bidos" podem aparecer e proliferar, em 
conseqüência de um distúrbio no meca-
nismo homeostático. 
c) as células mesenquimais podem 
sofrer mutacões de maneira idêntica ou 
aproximada ·da malignidade. 
Até a presente data, contamos ape-
nas com teorias, que pretendem explicar 
porque alguns elementos próprios se tor-
nam "a u toantigênicos". 
Os autoanticorpos em nada se dife-
renciam dos anticorpos ordinários. Ape-
nas, surgem e reagem com antígenos es-
peciais, os autoantígenos. 
Devemos assinalar, enfim, a impor-
tância extraordinária do fator individual 
na gênese do fenômeno autoimunitário. 
Patogenia das doenças autoagressivas 
Para Voisin (1964), a patogenia das 
"doenças por agressão" - não totalmen-
te elucidada - pode ser encarada de 
duas formas ou concebida de duas ma-
neiras: uma humoral e outra celular. 
1 - Concepção humoral: 
A concepção humoral- ou citotóxi-
ca ou imunitotóxica - é a mais antiga 
e foi, realmente, a primeira a ser apre-
sentada. 
Para ela, a imunoglobulina autoan-
ticorpo - produzida pelos centros linfói-
des, em conseqüência de um contato com 
o autoantígeno- se vai fixar sôbre a es-
trutura celular ou hística, que contém o 
autoantígeno. Aí, então, com a presença 
do complemento, determina as modifica-
ções patológicas, que vão produzir parte 
ou tôda a síndrome observada. 
Válida a concepção humoral para as 
anemias hemolíticas, não o é para aque-
las numerosas doenças autoagressivas. 
que não se podem transmitir passiva-
mente ao animal jovem, por meio dos 
anticorpos séricos, mas que se podem 
transferir por meio de células sensibili-
zadas. 
Por isso, surgiu a 
2 - Concepção celular: 
A concepção celular é mais moderna, 
mais nova, mais flexível, mais dinâmica. 
Ela assimila e identifica as conseqüên-
cias das reações autoimunitárias às rea-
ções de hipersensibilidade do tipo retar-
tado. As células sensibilizadas, postas em 
contato com os autoantígenos correspon-
dentes, reacionam com as estruturas que 
as contém e aí provocam lesões e reações 
que caracterizam as sindromes observa-
das. 
-*-
Considerando as duas concepções 
- a humoral e a celular -por demais 
simplistas e insuficientes, Voisin propõe 
uma "concepção global", integrando os 
fatos experimentais e clínicos. 
Parte do fato de que os dois tipos, 
humoral e celular, se sucedem, se in-
trincam e interatuam e que esta inte-
ração pode se fazer tanto no sentido si-
nél'gico como no sentido antagonista. 
a) a interação sinérgica pode con-
sistir em um aumento d epermeabilidade 
ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 19 
vascular, resultante de uma reação de 
hipersensibilidade retardada. Os anticor-
pos citotóxicos podem, então, passar li-
vremente, alcançar seus antígenos e 
produzir os conseqüentes danos. 
b) a interação antagonista pode 
ser devida à ação protetora dos anticor-
pos (fenômeno de facilitação imunoló-
gica). 
* 
• • 
Depois dessa longa - mas, sem dú-
vida, sintética - introdução, em que 
procuramos dar uma visão panorâmica 
do problema imunitãrio em geral e auto-
imunitãrio em particular, podemos es-
tudar as "doenças cárdio-vasculares por 
a u toagressão". 
Vamos, agora, estudar algumas do-
enças cardio-vasculares por autoagressão. 
Vasto, difícil e complexo é o assunto 
em foco. A localização cárdio-vascular 
abrange, pràticamente, tôda a imunopa-
tologia. 
As doenças cãrdio-vasculares por au-
toagressão constituem um capítulo que 
é todo um mundo. Um mundo de incer-
tezas, de inseguranças e de imprecisões. 
Um mundo em que muito mais que in-
vestigação e experimentação concreta, 
segura, indiscutível, deparamos com ima-
ginação, elocubração, teorias e hipóteses. 
Não há, propriamente, doença por auto-
agressão, que não repercuta e não deter-
mine lesões e alterações no aparelho cir-
culatório. E, o mais curioso e interessan-
te, é que todos os setores do aparelho cir-
culatório podem ser e são, realmente, 
atingidos pela autoagressão. li: assim que 
o coração, por inteiro, as artérias, as veias 
e os capilares tornam-se sede de lesões e 
alterações manifestas e indiscutíveis. 
Tais lesões e alterações constituem, às 
vêzes, a manifestação dominante, tornan-
do-se verdadeiramente, a doença sinto-
matológicamente evidente. Outras vêzes, 
porém, são apenas um epifenômeno a 
complementar e complicar o conjunto 
mórbido. 
li:, positivamente, impossível repas-
sar, descrever e assinalar tôdas "as doen-
ças cárdio-vasculares por autoagressão" 
numa explanação desta natureza. Por 
isso, vamos nos limitar a focar algumas 
delas, as mais importantes ou as mais 
chamativas, no nosso entender. 
Desde logo, destacamos o grande 
grupo das chamadas "doenças difusas do 
colágeno" ou "colágenopatias" ou "cola-
genoses" ou, melhor ainda, "mesênquimo-
patias". 
Depois assinalaremos os interessan-
tíssimos fenômenos autoimunitários do 
enfarte do miocárdio. 
Abordaremos, em seguida, o proble-
ma das glomerulonefrites e diremos algu-
ma coisa sôbre as vasculites alérgicas. 
• 
• • 
MEStl:NQUIMOPATIAS (Colagenoses) 
Seguindo a clãssica divisão, encara-
remos, em primeiro lugar, o grupo reu-
mático das colágenopatias - febre reu-
mática 1e poliartrite crônica evolutiva 
e, depois, o grupo parareumático - lu-
pus eritematoso disseminado, conjunto 
esclerodérmico ( esclerodermia, dermato-
miosi te) e poliarterite nodosa. 
Febre reUJnática: 
Não vamos, é claro, descrever, cli-
nicamente, a F.R. Vamos, isso sim, as-
sinalar fatos inequívocos e focar o que 
rleaciona com as doenças autoimunitá-
rias. Desde logo tôda indagação e tôda 
análise sôbre FR deve ter em conta as 
íntimas relações - de transcendência 
indiscutível - que existem entre ela e 
a infecção estrpetocócica que a precedeu. 
:msse nexo, negável, se encontra tanto na 
observação de casos individuais, como no 
estudo epidemiológico e é confirmado 
pela eficácia das medidas profiláticas 
an tiestreptocócicas. 
Aceita a ligação - infecção estrep-
tocócica - FR - três possibilidades 
etiológicas tem que ser consideradas: 
1.0 - o dano reumático é efeito di-
reto das toxinas estreptocóci-
cas; 
2.0 - existe uma resposta alérgica 
frente a um produto estrepto-
cócico, que se fixa em diversos 
tecidos; 
3.0 - a FR é, bàsicamente, uma 
doença por autoagressão. 
-.-.-
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1. 0 ) A primeira possibilidade - do 
dano reumático ser o efeito direto das 
toxinas estreptocócicas - embora conte 
ainda com alguns defensores (Halbert e 
col.), está, hoje em dia, pràticamente 
abandonada. A noção de que a estrepto-
lisina seja a responsável pela febre reu-
mática e seja capaz de suscitar efeitos 
cartiotóxicos prolongados não convence 
e não é mais aceita. 
2.0 ) A segunda possibilidade - a 
de existência de uma reação hiperérgica 
do mesênquima frente a um produto 
estreptocócico -reinou soberana nesses 
últimos tempos. 
Para Rich - que foi um dos maiores 
propugnadores dessas eventualidades -
a infecção estreptocócica em indivíduos 
susceptíveis cria uma "hipersensibilida-
de de caráter anafilático", como respos-
ta imunitária aberrantedo organismo. 
Em seguida, a liberação de produ-
tos bacterianos, num organismo sensi-
bilizado pela infecção, depara com uma 
reação antígeno-anticorpo, que se acom-
panha de passagem ao sangue de subs-
tâncias nocivas ao organismo (como a 
histamina. por exemplo). 
1!:sse processo, considerado análogo 
ao da "doença do sôro", depende de anti-
corpos circulantes "indemonstráveis", 
equivalentes às reaginas da asma e da 
febre do feno. 
Tais anticorpos aderem - sensibi-
lizando-os - a tecidos diversos, de modo 
especial ao endotélio vascular. Por isso 
é que contatos ulteriores com antígenos 
estreptocócicos - provenientes de uma 
infecção contínua ou recurrente - de-
sencadeiam surtos repetidos de agressão 
tecidual anafilática. 
Hoje, a popularidade da "reação hi-
perérgica do mesênquima", a um pro-
duto estreptocócico, tende a ser ofuscada 
pelo advento da terceira possibilidade. 
3.0 ) A terceira possibilidade - a 
mais nova, a mais recente e também a 
mais fascinante - inclue a FR entre as 
'"doenças autoimunes". 
A identificação de autoanticorpos 
circulantes contra antígenos miocárdicos 
foi o ponto de partida da crença da au-
toimunidade da FR. Mas, somente há 
pouco tempo se conseguiram provas sa-
tisfatórias e aceitáveis, justo, partindo 
do estudo das manifestacões cardíacas 
persistentes. · 
·· Kaplan, em 1960 e 1961, demonstrou 
a vigência de autoanticorpos antimiocár-
dicos na cardite reumática. Com a imu-
no fluorescência direta e indireta, novas 
verificações e novos fatos foram surgin-
do e consolidando a convicção da exis-
tência de fenômenos autoimunitários no 
curso da FR. 
A presença efetiva de anticorpos an-
timiocárdicos na cardite reumática leva 
a pensar que, na fase crônica ativa, 
atuam mecanismos autoimunes. Está 
comprovada que os traumatismos teci-
duais incidentais aumentam a taxa de 
anticorpos e que, repetidas vêzes, provo-
cam deteriorização cardíaca suplementar. 
Tal observação adquire uma extraordi-
nária importância clínica e prática, pois 
permite considerar uma possível e até 
mesmo muito provável patogenia auto-
imunitária na síndrome postcomissuro-
tomia. 
Os anticorpos específicos antimio-
cárdicos são, sem dúvida, uma particula-
ridade da FR crônica. 
Essa verificação, entretanto, levou 
a considerar a possibilidade de processos 
autoimunitários influírem também a 
fase aguda da enfermidade. 
O caráter de fluxão migratória da 
artrite reumática aguda é muito mais 
sugestivo de uma reação imunitária 
frente a um autoantigeno sinovial in-
trínseco do que frente a um antigeno 
extrínseco estreptocócico. Parece que, 
em cada articulação, o processo nasce, 
cresce a um ponto máximo e declina, in-
dependentemente das outras articulações 
E é, exatamente, essa circunstância, que 
evoca a vigência de um processo catalí-
tico autoperpetuado. Por isso, é que o 
processo evolue, individualmente, em 
cada uma das articulações afetadas. 
Para Burnet, o antígenos em foco 
- que êle chama de X - é um com-
ponente intracelular. Então, o contato 
de uma célula, de competência imuno-
lógica, com uma única célula lesada 
- sempre e quando o antigeno X fique 
a descoberto - é capaz de induzir uma 
agressão imunológica, que, estendendo-
se às células vizinhas, determina nelas 
nova exposição ao antígeno X. 
Estabelece, assim, um processo em 
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movimento circular, que continuará in-
definidamente, até que se esgote o an-
tígeno de tôda a superfície articular. 
A admissão da presença do autoan-
tígeno é ainda, simplesmente, especula-
Uva. Não se conseguiram, até agora, 
provas de sua existência. 
Da mesm'l. forma não se conseguiu 
ainda identífic:u êste antígeno com o 
estudado por Kaplan na cardite reumá-
'dca crônica. 
É preciso acentuar que, mesmo acei-
tando a natureza autoimune da FR, a 
origem das "clonas proibidas" seguiria 
sendo incerta. 
Deve-se destacar a importância dos 
fatôres genéticos, tanto no homem como 
nos animais ( experiêcias de Murphy com 
coelhos - hipersusceptibilidade inata à 
cardite reumática, em conseqüência da 
inft:cção cstreptocócica). 
Em síntese, temos que admitir que 
a predisposição genética, a infecção es-
treptocócica e uma resposta imunitária 
aberrante são, hoje, os pilares capitais 
da patogenia da FR e de suas sequelas 
(Burnett). 
A FR é por demais conhecida em seu 
quadro clínico- polimorfo e variável-
e em sua evolução. Mas, dentro da sua 
variabilidade evolutiva e do seu polifor-
mismo sintomatológico, há certas loca-
lizações orgânicas e viscerais da FR que, 
por sua maior freqüência e importância 
residual, têm uma significação clínica 
de destaque. 
E essas são, sem dúvida, as locali-
zações cárdio-vasculares. De fato, a FR 
produz e provoca no curso de sua evo-
lução - tanto na fase aguda como no 
período de cronicidade - lesões e alte-
rações cárdio-vasculares indeléveis e que 
passam a constituir, por si próprias, no-
vas doenças. Coração e vasos sofrem a 
agressão da FR, que deixa nêles a sua 
marca inconfundível e inconfundida. 
A pancardite reumática aguda, as 
arterites, as flebites, as capilarites, são 
bem- muito bem até - conhecidas e 
reconhecidas. Em sua fase crôsica, a FR 
é caracterizada, principalmente, pelas 
sequelas cardíacas, pelas lesões e pelos 
Vicias oro-valvclarse, de tão alta gravida-
de e tão grande importância clínico-ci-
sões oro-valvulares impõem à hemodi-
nâmica circulatória, fazem da FR uma. 
entidade mórbida singular. Foi exata-
mente a observação dêsses fatos que le-
vou o grande clínico francês à sua cate-
górica afirmação, tornada clássica: "o 
reumatismo articular agudo lambe as 
articulações e morde o coração". 
A FR produz malefícios incalculá-
veis no aparelho circulatório, malefícios 
que transformam o estado da saúde em 
doença permanente, que ameaçam a vida 
de forma constante e que levam, ou pelo 
menos levavam, à morte, em prazo mais 
ou menos breve. 
É verdade que hoje em dia - gra-
ças a Deus - temos a emocionante ci-
rurgia reparadora dos vícios oro-valvu-
lares, que arranca o reumático das gar-
ras do sofrimento, da doença e da morte 
e o leva de nôvo às alegrias de viver. 
Pois bem, é justo sob êste aspecto - e 
dos danos cárdio-vasculares irreparáveis 
- que a nova concepção automune da 
FR se adapta, se ajusta e nos permite 
compreender e explicar os fenômenos de 
agressão cardíaca, a predileção especial 
pelo orifício e pelas válvulas mitrais e 
os achados histopatológicos (nódulo mio-
cárdico de Aschoff, lesões nodulares en-
docárdicas e vasculares). 
Em nossa estatística, as observações 
de nosso colaborador, Professor Ennio 
Barcellos Ferreira, revelam que a FR 
ocupa dentre as demais mesênquimopa-
tias difusas, o primeiro lugar em loca-
lização cardíaca e o quinto lugar nas 
manifestações vasculares na fase aguda. 
FIGURAS DO ENNIO 
A cardite reumática aguda foi ob-
servada em 75% dos doentes de Ennio 
Barcellos Ferreira e se traduzia por: 
a) fatigabilidade - intensa e des-
proporcionada aos esforços fí-
sicos; 
b) alterações do pulso - taquisfig-
mia e labilidade; 
c) variabilidade dos achados aus-
cultatórios, que são numerosos 
e transitórios. 
Todo o setor vascular pode participar 
da reação exsudativa do período agudo 
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da FR, numa cifra correspondente a 36%, 
com franco predomínio da capilarite pi-
tuitária. 
A arterite reumática - artérias de 
pequeno e médio calibre - dão quadros 
clínicos nítidos, mas variáveis de acôrdo 
com sua topografia. 
Assim, a arterite coronária - rara, 
felizmente - leva às manifestações clás-
sicas da insuficiência coronária - angi-
na de peito, síndrome intermediária, en-
farte. 
Por sua vez, as arterites abdominais 
(apendicular, mesentérica, etc.) desenca-
deiam crises dolorosas, mais ou menos 
graves, e alterações digestivas, mais ou 
menos significativas. 
As arterites creebrais determinam 
quadros neurológicos ou neuropsíquicos 
imediatos ou tardios, como a epilepsia e 
a esquizofrenia. 
A síndrome vascular dos membros 
pode estar constituída por: 
a) fenômenos angioespásticos 
b) vasalgia 
c) arterite obliterante 
(Ennio Barcelos Ferreira - 1961). 
E, finalmente, a localização capilar 
se traduz por epistaxes e manifestações 
purpúricas cutâneo-mucosas. 
Em suma, a vascularite reumática, 
sem chegar à expressão que, no quadro 
mórbido, tem a cardite, é também de fun-
damental importância. 
2 . - Poliartrite crônica evolutiva 
-PCE: 
A PCE ou "artrite reumatóide", co-
mo muitos preferem chamá-la, é uma 
das mais freqüentes e importantes "doen-
ças do tecido conjuntivo". 
Por sua signüicação econômico-so-
cial, pela invalidez que determina, a PCE 
provocou sempre o interêsse de patolo-
gistas e clínicos. 
Nenhuma das teorias e hipóteses sô-
bre a etiologia e patogenia da PCE- in-
fecções microbianas e virósicas, altera-
ções metabólicas ou endócrinas, degene-
ração primitiva da substância fundamen-
tal, stress psicossomático, predisposição 
genética e hipersensibilidade - chegou 
a ser considerada como sequer satisfató-
ria. Por isso mesmo, nos últimos tempos, 
voltaram-se os autores para a natureza 
autoimune da artrite reumatóide - pri-
mária ou, pelo menos, secundàriamente. 
Hoje em dia, a tendência dominante 
ou, pelo menos, predominante, é a de con-
siderar a PCE como uma "doença por 
autoagressão". 
Para chegar a tal conclusão, ba-
seiam-se os autores em: 
a) observações dos aspectos anã-
tomo-patológicos; 
b) reações imunoquímicas, que evi-
denciam o "fator reumatóide"; 
c) estudos fisicoquímicos do "fator 
reuma tóide"; 
d) comportamento das gamaglobu-
linas como antígenos. 
Da análise de todo êsse conjunto de 
fatos experimentais e clínico-laborato-
riais, Burnet - que considera inegável a 
natureza autoimunitária da PCE- des-
taca os seguintes critérios exigidos como 
realmente cumpridos: 
a) a existência habitual de hiper-
gamaglobulinemia, em especial nas fases 
ativas da doença; 
b) a demonstração possível de au-
toanticorpos circulantes: entre êles, o fa-
tor reumatóide- numa proporção de 85 
a 90% dos casos - e o "fator da célula 
LE"- em 10 a 25% dos casos. 
c) a comprovação, nas lesões po-
liartríticas, de gamaglobulinas descarac-
terizadas, especialmente nos nódulos po-
liartríticos - êsse depósito de gamaglo-
bulinas adquire, nos últimos estádios 
evolutivos, a natureza de substância 
amilóide. 
d) a observação, nas vilosidades 
sinoviais das articulações comprometidas, 
de uma densa infiltração de células lin-
fóides. A mesma infiltração de células 
linfóides se encontra também nas demais 
lesões reumatóides sistematizadas. As 
técnicas de anticorpos marcados com 
substâncias fluorescentes demonstram 
que as células linfóides de infiltração sin-
tetizam o fator reumatóide. 
e) a resposta favorável, sem dúvi-
da, da PCE aos corticóides, particular-
mente nas primeiras etapas. 
f) a associação da PCE a outras 
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doenças autoimunitárias, como o lupus 
disseminado, a doença de Sjogren e a de 
Hashimoto. 
A parte experimental, procurando 
confirmar a natureza autoimunitária da 
PCE, não chega a satisfazer. 
A única artrite experimental, muito 
parecida é artrite humana, é a descrita 
por Pearson e Waksman, consecutiva à 
injeção completa de coadjuvante de 
Freund, na anca posterior das ratas. 
Para que se possa aceitar o conceito 
de autoagressão para PCE, é necessário 
situar, conceituar e precisar a significa-
ção do fator reumatóide circulante, bem 
como determinar seu papel na etiologia 
e na patogenia da PCE. 
Para Burnet, é preciso estabelecer: 
a) a incidência real do fator reu-
matóide, que é um anticorpo 
contra a gamaglobulina desca-
racterizada (DGG) ; 
b) a freqüência, em particular, dês-
se anticorpo na PCE. 
A observação experimental da exis-
tência de um fator muito semelhante ao 
reumatóide, em coelhos hiperimunizados 
com suspensões àe bactérias mortas, le-
vou à evidenciação de gamaglobulinas 
descaracterizadas (DGG). As gamaglo-
bulinas se conjugam com os antígenos 
bacterianos, formando complexos. Tor-
nam-se, então, descaracterizadas. 
A agregação imunitária e a desca-
racterização subseqüente altera a molé-
cula da gamaglobulina, que se desprega. 
Põem-se, então, a descoberto novos agru-
pamentos determinantes antigênicos. 
As gamaglobulinas descaracterizadas 
constituem o estimulo antigênico. O an-
tígeno gamaglobulina descaracterízada 
só pode produzir-se uma vez alcançada a 
madureza imunológica. Está êle, assim, 
suficientemente "alterado" e receberá, 
portanto, no organismo o mesmo trato, 
exatamente, como se fôsse um modêlo 
extrínseco ou "estranho". 
A descaracterização da gamaglobu-
lina é tão comum, sem embargo, que o 
natural é que o DGG seja um antígeno 
tolerado, pois em condições normais de 
saúde se suprime a reação imunológica 
frente ao DGG. 
A aparição, nos sêres humanos, dês-
te anticorpo particular significa certa de-
bilidade de contrôle homeostático da pro-
dução de anticorpos. 
A natureza desta debilidade do con-
trôle homeostático não está bem escla-
recida. Para alguns, ela é de ordem "ge-
ral", desenvolvendo-se o fator reumatói-
de, simplesmente, por ser o DGG um de-
terminante antigênico fàcilmente dispo-
nível. Para outros, a causa reside numa 
predisposição exclusiva dos poliartríticos 
crônicos em desenvolver reatividade fren-
te a êsse antígeno em particular. 
Apesar de tôda a importância que se 
possa dar ao "fator reumatóide" é pre-
ciso salientar que sua presença não é re-
quisito prévio para o desenvolvimento da 
doença. 
Está confirmado que: 
a) nos casos precoces de PCE não 
se demonstra a presença do fator reuma-
tóide - êste, habitualmente, só aparece 
depois de vários meses de evolução da 
doença. 
b) mesmo quando a existência e o 
título do fator reumatóide tem relações 
certas com a gravidade da doença, assim 
como com a aparição de artrite ou a for-
mação de nódulos, êle está ausente em 
todo o transcurso clínico de mais de 10% 
de casos irrefutáveis de PCE. 
c) a ocorrência de PCE crônicas 
evidentes, em indivíduos agamaglobuli-
nêmicos, é prova terminante que a doen-
ça é capaz de germinar em ausência do 
antígeno DGG e dos anticorpos circulan-
tes contra êle. 
d) o fator reumatóide pode apare-
cer, embora não exista nenhuma doença 
articular (comprovado em animais de 
experiência e no homem) entre os fami-
liares sãos dos pacientes de PCE e tam-
bém em pacientes de outras doenças com-
pletamente alheias ao reumatismo. 
e) a transfusão de sôro contendo o 
fator reumatóide a receptores indemnes 
de reumatismo não lhes produz a doença. 
De tôdas essas transcendentais ob-
servações, se conclue que a reatividade 
frente ao DGG de modo algum reflete 
a imunopatologia primária da PCE. Esta 
doença deve ser encarada como uma 
imunopatia que cursa em duas etapas, 
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sendo o sistema de anticorpos DGG o 
representante da etapa acessória da PCE. 
Os fatôres primordiais da PCE, os 
que iniciam a doença, continuam desco-
nhecidos. Citam-se - sem se poder pro-
var - as infecções focais, certas viroses 
e, até mesmo, traumatismos, como possí-
veis causas desencadeantes da PCE. 
Na verdade, se o estudo do fator 
reumatóide proporcionou dados de gran-
de interêsse para a imunopatologia e a 
tolerância imunitária, não contribuiu 
muito para a completa compreensão da 
causa da PCE. 
Pode-se, em suma, supor que, nos 
doentes com PCE, há um defeito imuno-
lógico e que esta "minusvalia" é de, al-
gum modo, responsável, tanto pela meer-
gência da PCE, como pelo desenvolvimen-
to da reatividade imunológica frente às 
gamaglobulinas, desvendada pelo fator 
reumatóide sérico. 
• 
• • 
Vejamos, agora, sob o ponto de vista 
clinico, a localização cárdio-vascular da 
PCE. 
A maioria dos autores assinala que 
"as lesões generalizadas da PCE se ma-
nifestam, particularmente, no coração, 
nos vasos sanqüíneos, nos pulmões, nos 
músculos, nos tecidos oculares e no sis-
tema linfóide. 
Em nossa estatística (1965), Ennio 
Barcellos Ferreira comprovou 20% de 
manifestações vasculares e 3% de mani-
festações cardíacas. 
A) As manifestações vasculares são 
representadas por: 
1 - fenômeno de Raynaud 
2 - vasalgias 
3 - talangiectasias 
A vasculite reumatóide compromete 
tanto as artérias com as veias e os capi-
lares. Ela é mais freqüente - o que é 
digno de nota -nos pacientes tratados 
com corticóides. 
O quadro clínico é muito variável, 
dependnedo, é claro, dos vasos atingidos. 
As arterites são responsáveis, sem 
dúvida, por certas complicações da PCE 
como a síndrome de insuficiência coro-
nária, a neuropatia periférica, as ulcera-
ções das pernas, etc. 
Consideram-se, como de natureza 
reurnatóide, a "arterite temporal de cé-
lulas gigantes", a "doença sem pulso" e 
a "síndrome da croça aórtica". 
No rim, predomina a "glomerulite 
proliferativa" e a "amiloidose", que po-
dem levar à insuficiência renal. 
B) A localização cardíaca da PCE, 
cuja importância clínica recém começa 
a se destacar, alcança e atinge- tal qual 
como na FR- o coração por inteiro: pe-
ricárdio, miocárdio e endocárdio. 
Nossa percentagem baixa de mani-
festações cardíacas tem uma explicação 
simples e fácil. A lesão cardíaca na PCE 
é, realmente, muito freqüente, o que as 
autópsias constatam (granulomas linfói-
àes em lesões focais, Biwaters) mas as 
manifestações clínicas são, na maioria 
dos casos, inaparentes . 
De qualquer forma, constatamos nós 
(Ennio Barcellos Ferreira) a participação 
cardíaca se fazendo e exteriorizando por: 
1.0 ) endocardttes - insuficiência 
aórtica pura (cardiopatia reumatóidea) 
que predomina no sexo masculino e é 
observada, quase exclusivamente, nas 
chamadas "formas malígnas" da PCE. 
2.0 ) pericardites - assinalada por 
Tarpley, em 1961, que destacou a neces-
sidade dodiagnóstico diferencial com a 
FR e o LED, sem dúvida mais comuns. 
3.õ) miOcardites - muitas vêzes, 
assintomática e que deve ser considera-
da e pesquisada. 
Lupus eritematoso disseminado- LED: 
O LED adquire, hoje em dia e cada 
vez mais, uma extraordinária importân-
cia clínica e imunológica. 
Constitue o LED o melhor exemplo 
de imunopatia sistematizada. E é, tam-
bém, o melhor exemplo- dentro do gru-
po das mesênquimopatias difusas - de 
"doença por autoagressão ou autoimu-
nidade". 
Na atualidade, ninguém mais dis-
cute e todo o mundo aceita a natureza 
autoimune do LED. 
O interêsse pelo LED cresce na mes-
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ma proporção de sua incidência. Real-
mente e não só aparentemente, o número 
de casos de LED tem aumentado em to-
do o mundo. Não é só o melhor conheci-
mento clínico da doença, não é só o me-
lhor aparelhamento laboratorial- prin-
cipalmente a verificação das células LE 
- que torna maior a incidência do LED. 
Mas, por isso ou por aquilo - civilização, 
stress vírus, infecções bacterianas, etc., 
etc.- o LED tem, verdadeiramente, au-
mentado. 
A etiologia do LED é ainda inteira-
mente desconhecida, nada se sabendo de 
positivo sôbre o fator etiológico funda-
mental. 
Mas, já se conhece muito a patoge-
nia do LED, podendo-se, mesmo, dizer 
que ela está esclarecida em sua maior 
parte. Ninguém, hoje em dia, discute a 
natureza autoimunitária do LED. A prin-
cipal objeção, que alguns apresentam a 
tal concepção patogênica, reside na im-
possibilidade de reproduzir esta doença 
aos animais de experimentação. Entre-
tanto, justamente esta impossibilidade é 
a norma em tôdas as doenças por auto-
agressão, cuja característica é a reativi-
dade contra os autoantígenos acessíveis 
do organismo. 
A descoberta de Hargraves e colabo-
radores, em 1948, das chamadas "células 
LE", em uma preparação de medula ós-
sea, proporcionou um meio e representou 
um critério para o diagnóstico do LED. 
Significou também um grande adianto 
no conhecimento da enfermidade. 
"O fenômeno LE" consiste na apari-
ção de núcleofa~ocitose no seio dos leucó-
citos, em extensões de sangue periférico 
ou da medula óssea, em doentes com 
LED". 
A célula LE é um polinuclear neutró-
filo, que contém uma inclusão grande, 
basófila e anhista, que rechaça o núcleo 
celular. Esta inclusão, no interior do po-
linuclear neutrófilo, é constituída por 
material nuclear proveniente dos núcleos 
de outros leucócitos lesados e que foi fa-
gocitado. 
Para que se forme a célula LE, é 
absolutamente necessário que exista no 
sôro um fator especifico, chamado "fator 
LE". 
Assim, para que apareçam células 
LEse requer a existência e a intervenção 
de três componentes: 
a) o fator do sôro 
b) o material nuclear 
c) os fagocitos polimorfonucleares 
de qualquer procedência. 
O fator LE sérico se dirige contra o 
material nuclear, tornando-o susceptível 
de ser fagocitado, o que é feito pelos po-
linucleares neutrófllos. 
O fator LE, ao contrário do que se 
pensava (Klemperer e outros), não des-
polimeriza ao DRN (ácido desoxmbo-
nucleico), mas êle desloca as histonas 
de sua combinação normal no seio da 
proteínas nuclear e, então, permite que 
o DRN a êle se associe. 
As bases imunológicas da formação 
da células LE partiram da observaçãO de , 
Haserick e colaboradores de que o fator 
LE era uma gamagloculina e que, muito 
provàvelmente, se tratava de um anti-
corpo. Pouco depois Miescher identificou, 
com certeza, o fator LE como um auto-
anticorpo antinuclear. 
A formação de células LE se deve 
à intervenção dos anticorpos antinuclea-
res. Acredita-se, atualmente, que o sôro 
de doentes, com lupus em atividade, con-
tém tôda uma gama de "auticorpos proi-
bidos", antinucleares e anticitoplasmáti-
cos. Aceita-se, ainda, que a formação das 
células LE é induzida por um fator (ou 
uma conjugação de fatôres) -é o fator 
LE - pertencentes às gamaglobulinas e 
que atua como um autoanticorpo contra 
os constituintes dos núcleos celulares. 
Sabe-se que os componentes nuclea-
res e, particularmente, o DRN se carac-
terizam por sua inércia ou sua debili-
dade como antigenos, pois sua estrutura 
é similar em vários organismos. A teoria 
da "seleção clonal" é a que melhor ex-
plica o aparecimento de anticorpos anti-
DRN, através de uma alteração dos te-
cidos produtores de anticorpos, com o 
nascimento de modelos proibidos dota-
dos de agressividade antinuclear. 
Existem certos fenômenos, como a 
"formação em roseta" e as "tart cells", 
que aparecem freqüentemente nas pre-
parações junto com a célula LE. As "ro-
setas" são constituídas por massas livres 
de material nuclear- muito semelhan-
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tes às inclusões nucleares da célula LE 
- rodeadas por leucócitos polimorfonu-
cleares. 
As ~'tart-cells" - equivalentes ao 
"pseudo-fenômeno das céqulas LE" de 
Kumick- são o resultado de uma leu-
cofagocitose, sem, entretanto, uma ver-
dadeira homogeneização das inclusões 
nucleares. 
Embora se assinale a presença de 
células LE em outras colágenopatias -
PCE, ESP, PAN etc.- pràticamente po-
demos considerá-la como específica do 
LED. 
Em última análise e para sintetizar, 
diremos que o LED é uma "doença au-
toimune" ou "por autoagressão". 
E para simplificar, vamos repetir o 
que dizem Mackay e Burnet, quando es-
quematizam sua concepção da patoge-
nia do LED: o LED é o resultado da apa-
rição de clonas das células linfóides au-
torreativas, que, por causa de uma me-
canismo homeostático insuficiente, são 
capazes de empreender uma proliferação 
ativa, responsável de que se acumulem 
as células potencialmente patogênicas e 
de que se libere uma extensa variedade 
de autoanticorpos. 
Para os mesmos autores, a chave da 
patogenia do LED se encontra nos gân-
glios linfáticos, que se mostram hiper-
trofiados e com focos de necrose e frag-
mentação celular. 
Anatomia patológica do LED 
Anatomopatológicamente, as lesões 
microscópicas do LED podem ser con-
centradas em quatro tipos ou grupos 
gerais: 
a) degeneração fibrinóide 
b) vascularite difusa 
c) desintegração dos núcleos e for-
mação dos corpos hematoxilíni-
cos 
d) hiperplasia linfóide, com infil-
tração dos tecidos por células 
plasmáticas e linfócitos. 
Analisando, um pouco mais de per-
to, o que nos interessa, diremos que 
existe um conceito unitário sôbre a pa-
tologia visceral do LED, que propugna e 
estabelece serem tôdas as lesões da doen-
ça, a conseqüência de uma vascularite 
difusa dos vasos terminais (Baehr e col., 
1935). ~ste mesmo conceito foi defen-
dido por Dameshek, em 1958, ao afirmar 
que as manifestações viscerais e suben-
doteliais eram, exclusivamente, o resul-
tado da vascularite. 
Assim, acredita..,lle que o processo 
patológico, culpado da doença, lese, pre-
ferentemente, a superfície endotelial dos 
pequenos vasos sangüíneos, induzindo a 
necroses e tromboses vasculares, hemor-
ragias e alterações isquêmicas distais. 
Em certos tecidos, a vascularite ado-
ta aspectos especiais. No baço, por exem-
plo, o engrossamento das paredes vas-
culares no dá a clássica "pele de cebola". 
Já no glomérulo renal, a vascularfte de-
termina uma ampla gama de alterações, 
que vão desde a necrose fibrinóide a uma 
intensa proliferação das células endote-
liais e epiteliais. Em certos casos, se 
descrevem as clássicas "alças de arame" 
- mire loop - com pronunciado alar-
gamento da membrana basal. 
Para o lado do coração, destacamos 
as lesões de "endocardite verucosa", des-
critas por Libmon e Sacks, que interes-
sam o bordo livre de qualquer válvula, 
com o aparecimento de vícios oro-val-
vulares. 
Não se pode falar em anatomia pa-
tológica do LED sem assinalar a degra-
dação nuclear e a formação dos corpos 
hematoxilínicos de Gross, descritos, exa-
tamente, pela primeira vez, em lesões 
histológicas endocárdicas do lupus. 
Os corpos hem.atoxilínicos são o 
equivale!nte "in vivo" das células LE. 
Sua verificação tem grande valor diag-
nóstico, pois são, pràticamente, especi-
ficas do LED, salvo raras exceções. Elas 
- os corpos hematoxilinicos - se ori-
ginam dos núcleos celulares e são, pro-
vàvelmente, produtos de degradação de 
uma reação imunológica, protagonizada 
pelo fator LE. e pelas nucleoproteínas dos 
núcleos dos tecidos mesênquim.atosos. 
Clinica do LED 
O LED é uma das afecções de quadro 
clínico o mais proteiforme, o mais va-
riado, o mais disparatado. Impossível é 
traçar um quadro clínico esquemático, 
marcado, rígido. E isso é devido a ser o 
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LED uma doença sistêmica, generaliza-
da, uma doença do tecido conjuntivo e 
- o que é muito importante - uma 
doença autoimune. Ora, o tecido con-
juntivo é universal no seio do organismo 
e as reações imunitárias imprevisíveis 
em suas localizações. Daí poderem as 
lesões e alterações produzidas e provo-
cadas pelo LED dar o poliformismo ca-
racterístico do quadro clínico. 
E é, justamente, às vêzes, tal poli-
morfismo, tal variabilidade sintomato-
lógica, que constitue o elemento chama-
tivo para a possibilidade diagnóstica de 
lu pus. 
Dentro do plano de trabalho que nos 
compete, vejamos as alterações cárdio-
vasculares do LED. 
Em nossa e~tatística, o LED é a 
terceira colagenose em freqüência, com 
56% de manifestações vasculares e 72% 
de manifestações cardíacas. 
a) Manifestações vasculares: 
Múltiplas, difusas e variadas são as 
alterações vasculares no lupus. Já vimos 
que a necrose fibrinóide, que afeta as 
pequenas artérias, constitue um sinal 
anátomopatológico essencial do LED. 
Sem dúvida, é essa localização vascular 
a responsável pela maior parte das le-
sões viscerais generalizadas da doença. 
Mas também os grandes vasos são 
atingidos e flebites e arterites são assi-
nalados. 
Conforme a artéria atingida, a evi-
denciação cliniCl é variável. Citam-se 
gangrenas periféricas, enfartes pulmona-
res, miocárdicos, esplênicos ou intesti-
nais, ulcerações digestivas com hemor-
ragia, perfurações e quadros dolorosos 
agudos. Uma hemorragia digestiva sem 
base orgânica, deve levar à investigação 
do LED (Ennio Barcellos Ferreira -
1965). 
Também se obsevam hemorragias 
retinianas, que, ao lado das manchas 
esbranquiçadas em "flocos de algodão" 
e do edema da papila, caracterizam a 
"retinopatia lúpica". 
A hipertensão arterial tanto pode 
ser de natureza renal - traduzindo uma 
nefrite lúpica- como pode ser indepen-
dente do rim, de origem não renal, mas 
ligada às localizações vasculares do lupus. 
O ataque vascular e, particularmen-
te capilar, no rim, leva às lesões glome-
rulares, com sua forma nefrítica ou seu 
tipo nefrótico. De qualquer forma, a le-
são renal, na fase aguda do lupus, se 
observa pràticamente em 100% dos ca-
sos e em 60% nos períodos sub-agudos. 
Clinicamente, se observa albuminú-
ria e cilindrúria, que podem ser transi-
tórias ou permanentes. 
A biópsia renal tem aqui uma gran-
de indicação. 
Evolutivamente, a nefropatia lúpica 
tanto pode transcorrer sem grandes ma-
nifestações, sem grande progressão, co-
mo marchar, rápida e gravemente pro-
gressiva, para a insuficiência renal. :1!1, 
nesta forma, que se encontra a hiperten-
são renal. Outras vêzes, a forma clínica 
é a da nefrose, intensamente edematosa, 
de evolução, às vêzes prolongada, sem hi-
pertensão, de um modo geral, e que, pou-
cas vêzes, caminha para a insuficiência 
renal. 
Krup descreveu um sedimento uriná-
rio, que considera típico das "angeites 
viscerais", constituído por hemácias, ci-
lindros hemáticos, gordurosos e serosos 
e lipóides birrefringentes. 
Em nossos casos - 58% -encontra-
mos como manifestações vasculares o 
"fenômeno de Raynaud", "li vedo reticu-
lar", "telangiectasias", "hemorragias re-
tinianas" e "manifestações nefríticas". 
O "fenômeno de Raynaud" merece 
duas palavras de destaque, pela freqüên-
cia com que acompanha o LED e pelas 
numerosas vêzes com que precede sua 
eclosão clinica, até por muitos anos. Pa-
ra Huff e colaboradores, o "fenômeno de 
Raynaud" se deve a uma alteração dos 
vasos distais, muito mais funcional que 
orgânica. Aceitando-se tal interpretação 
funcional, deixaria o "fenômeno de Ray-
naud" de ser enquadrado nos fenômenos 
autoimunitários. Ter-se-ia, então, que ad-
mitir que os indivíduos, predestinados a 
sofrer de LED, tem uma hiperreatividade 
vascular, tôda especial, e uma tendência 
ao desenvolvimento dos fenômenos imu-
nitários. De qualquer forma, é preciso 
dar atenção e destaque ao "fenômeno de · 
Raynaud" no quadro sintomatológico do 
LED. 
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b) Manifestações cardíacas: 
As manifestacões cardíacas tem, em 
nossa estatística, uma freqüência de 72% 
- bastante alta, portanto. E, no LED, 
como de resto, nas demais colagenoses, o 
coração participa, por inteiro, da doença. 
Deparamos com uma pancardite, que re-
veste, às vêzes, uma particular gravidade 
e que pode, até mesmo, levar o paciente 
à morte. 
A insuficiência cardíaca se observou 
em um têrço de nossos casos (Ennio Bar-
cellos Ferreira) . 
A paricardite pode ser sêca - frêmi-
to e atrito pericárdico - ou com derra-
me- abafamento das bulhas, aumento 
da área cardfaca em triângulo, etc. 
A miocardite se manifesta, cllnica-
mente, pelas alterações da freqüência e 
do ritmo cardíaco, pelo aparecimento do 
ritmo de galope, traduzindo a insufici-
ência miocárdica, e pelo sôpro sistólico 
mitral, índice da distensão da câmara 
ventricular esquerda. 
Borda (1960) menciona uma forma 
clínica miocárdica, a chamada "asisto-
lia febril primitiva". 
É raro, as lesões miocárdicas do lu-
pus levarem à fibrilação auricular, ao 
flutter e à taquicardia paraxística. 
A localização endocárdica do LED 
é muito importante. Ela produz uma sé-
rie de verrucosidades valvulares, princi-
palmente ao nível da mitral. Chama-se 
esta localizacão verrucosa mitral de 
"endocardite "de Libman-Sacks". Ela é 
abacteriana, assitntomática e se traduz 
por um sôpro mitral de duvidosa inter-
pretação e pela presença freqüente de 
sôpros funcionais e anorgânicos. 
Mais significativa é a constatação de 
um sôpro distólico. 
Eletrocardiogràficamente se consta-
ta uma série de anormalidades, que tra-
' duzem as diversas lesões endocárdicas, 
miocárdicas ou pericárdicas (bloqueios, 
extrasístoles, taquicardias, desníveis de 
ST e alterações de T, etc.). 
4. - Poliarterite nodosa - PAN. 
A PAN, como seu próprio nome o 
está indicando, é caracterizada pelo com-
prometimento vascular. Ela é ''uma afec-
ção do tecido conetivo, localizada nos va-
sos de pequeno e médio calibre" (citação 
de Ruggiero, 1961) e, mais precisamente, 
uma arterite inflamatória dos pequenos 
e médios vasos. 
Descrita por Rokitanski, em 1852, 
reconhecida e batizada por Kussmaul e 
Maier, em 1866, é a PAN uma enfermi-
dade pouco freqüente, talvez por ser de 
difícil diagnóstico. Apesar das dificulda-
des diagnósticas, sua incidência tem au-
mentado nos últimos anos. 
Anatomia patológica da PAN 
As lesões poliarteríticas das artérias 
ele p~queno e médio calibre mostram ne-
crcse mural, com degeneração fibrinóide 
e intensa infiltração celular intramural e 
periarterial - polimorfonucleares, eosi-
nófilos e células plasmáticas. 
Tais lesões provocam, inicialmente, 
dilatações aneurismáticas, hemorragias 
e tromboses. Depois sobrevem os proces-
sos de reparação, com oclusão arterial e 
enfartes distais. 
Assinala-se nos pulmões e vísceras 
abdominais lesões miliares necróticas, 
cassosas ou granulomatosas, independen-
tes das lesões arteriais. 
Nos rins, há lesões poliarteríticas nos 
vasos intrarrenais e também granulomas 
rniliares. A glomerulite se expressa por 
necrose fibrinóide ou proliferação celu-
lar. Posteriormente, o aspecto histológi-
co parece o da glomerulonefrite. 
As lesões arteriais evoluem em qua-
tro fases: 
a) degeneração: é uma degenera-
ção hialina e necrose fibrinóide da túnica 
média, a lesão inicial. As vêzes, porém, 
há uma fase pré-degenerativa de edema 
;nucinoso. 
b) inflamação aguda: infiltração 
de tôdas as técnicas - por isso, panar-
terite - por neutrófilos, eosinófilos, lin-
fócitos 0 plasmócitos. 
c) granulação: proliferação fibro-
blástica, com oclusão parcial ou total da 
luz arterial. 
d) cicatrização: a fibrose substitue 
a lesão arterial e periarterial e a luz do 
vaso desaparece ou fica extremamente 
reduzida. 
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Patogenia 
A patogenia da PAN apenas começa 
a ser entrevista. Depois de abandonadas 
as etiologias bacteriana e virótica, sur-
giu e firmou-se a noção da hipersensibili-
dade alérgica. 
Rich conseguiu reproduzir experi-
mentalmente as lesões da poliarterite, 
por um mecanismo semelhante ao da 
doenca de sôro. Incriminaram-se, então, 
como' fonte de antígenos sensibilizantes, 
alimentos, produtos bacterianos, fungos 
ou parasitas, assim como um grande nú-
mero de medicamentos. Na impossibili-
dade de se fixar, realmente, o antígeno 
sensibilizante, voltaram-se os autores pa-
ra a natureza autoimunitâria da PAN. 
De inicio, assinala-se a verificação 
de alguns dos critérios próprios dos pro-
cessos autoimunes. Por exemplo: 
a) hipergamaglobulinemia - se 
bem que não seja possível demonstrar a 
presença de autoanticorpos. 
b) a infiltração perivascular abun-
dante, principalmente de eosinófilos -
considerados como resposta imunitâria. 
c) a resposta favorável aos corti-
coesteróides - indiscutível, mas pouco 
persistente. 
Para Mackay e Burnet (1965), o 
principal estimulo de aplicação da hipó-
tese das "clonas proibidas" na PAN, é 
constituído pela própria natureza desta 
doença, de caráter autoperpetuante e, 
muitas vêzes, implacàvelmente progres-
siva. Por isso mesmo, porque a PAN con-
tinua - mesmo depois de erradicado o 
microorganismo infectante ou suspenso 
o medicamento supostamente sensibili-
zante - é que se pensa em autoimuní-
dade. 
Clínica da PAN 
O quadro clínico da PAN não tem 
qualquer esquema definido, não tem qual· 
quer moldura nitidamente estabelecida. 
Por sua própria natureza lesional-vascu-
lar, o polimorfismo domina inteiramente 
a sintomatologia da PAN. 
Os sintomas observados são: 
a) de ordem geral- como a febre, 
a leucocitose, a palidez, a astenia, o ema-
grecimento, etc. 
b) de ordem local - de acôrdo com 
o órgão ou sistema comprometido, lesio-
nado ou funcionalmente perturbado. 
Em nossa estatística, entre os anos 
de 1961 a 1965, encontramos a PAN nu-
ma proporção de 3,1% entre as colágeno-
patias. 
As manifestações vasculares nos ca-
sos de poliarterite, atingiram uma inci-
dência de 100% e as manifestações car-
díacas alcançaram os 50%. 
A) Manifestações vasculares: 
Sendo o comprometimento vascular 
a base anatômica das numerosas e di-
versas exteriorizações poliarteríticas, jus-
tifica-se, perfeitamente, a incidência de 
100% nas manifestações vasculares, que 
encontramos em nossos casos. 
A participação do setor vascular pe-
riférico se traduz por: 
1 - tromboses com lesões de gan-
grena das extremidades; 
2 - atrofia muscular do tipo mio-
pático proximal; 
3 - neurites, por obliteração dos 
vasos nutritivos dos troncos 
nervosos. 
Tais neurites, que são extremamen-
te freqüentes, adotam, às vêzes, uma dis-
tribuição simétrica e, outras vêzes, se 
apresentam como mononeurites, distri-
buídas aqui ou ali, sem sistematização. 
4 - nódulos sub-cutâneos, eritemas 
e púrpuras ( equimoses, pete-
quias, etc); 
5 - a imensa maioria dos sintomas, 
devidos à arteriopatia visceral, 
dependem do órgão comprome-
tido: hipertensão arterial, prin-
cipalmente nefrógena, insufi-
ência coronária, hemorragias 
digestivas, enfartes do fígado e 
do pâncreas, descolamen to da 
retina, etc., etc. 
A hipertensão arterial é de primor-
dial interêsse. Ela é encontrada em ele-
vada proporção - 58% (Nuzum e Nu-
zum) ou 44% (Rose e Spencer), e é atri-
buída ora à oclusão difusa dos pequenos 
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vasos, ora à estenose das artérias renais 
ou, ainda, à lesão glomerular. 
Para alguns autores, a hipertensão 
arterial pode se apresentar isolada e pre-
ceder às outras manifestações da PAN. 
Para Rose e Spencer a hipertensão 
é secundária à lesão renal, e, particular-
mente, à glomerulite. Uma vez a hiper-
tensão estabelecida, a tensão arterial se 
eleva progressivamente. Estabelece-se um 
círculo vicioso: lesão renal hipertensão 
arterial lesão renal - que leva à hi-
pertensão maligna terminal. Um detalhe 
interessante, que merece destaque, é que 
a elevação da pressão ocorre, geral e 
preferentemente, durante o período de 
cura das lesões glomerulares e não du-
rante a fase aguda. 
B) Manifestações cardíacas 
As manifestações cardíacas ocorrem, 
como vimos, em 50% de nossos casos e, 
como em tôdas as colagenoses, atinge o 
conjunto cardíaco por inteiro. 
1- Dentro do quadro da insuficiên-
cia coronária, podemos observar angina 
de peito, síndrome intermédia e enfarte 
do miocárdio. O enfarte é raro, pois a 
obstrução coronária é lenta, o que per-
mite o desenvolvimento da circulação co-
lateral. Entretanto- e isso é importante 
- a obstrucão coronariana leva à fibra-
se interstiCÍal miocárdica, focal ou di-
fusa. 
2 - 1!: possível o desenvolvimento de 
vegetação verrucosas, assentadas no en-
docárdio da mitral, determinando a in-
suficiência valvular. 
3 - A pericardite pode ser sêca ou 
com derrame. O derrame, por sua vez, 
pode ser serofibrinoso ou hemorrágico. 
A hemorragia se deve à ruptura de aneu-
rismas micóticos. 
4- A insuficiência cardíaca é causa 
freqüente de morte nos poliarteríticos. 
Ela pode ser parcial - ventricular di-
reita ou ventricular esquerda - ou 
global, congestiva. 
A insuficiência ventricular direita 
é a mais rara e é conseqüência do com-
prometimento pulmonar. A insuficiência 
ventricular E, amais freqüente, é pro-
vocada pela hipertensão arterial. E, fi-
nalmente, a insuficiência cardíaca glo-
bal, congestiva, é, via de regra, o resul-
tado da fibrose miocárdica difusa. 
5 . Conjunto esclerodénnico: 
O conjunto esclerodéTmlco é inte-
grado por: 
A) Esclerose Sistêmica Progressiva 
ou Esclerodermia - ESP; 
B) Dermiosite - D; 
C) Calcinose Idiopática Universal 
- CIU. 
Embora com rasgos comuns - as 
alterações músculo-cutâneas - têm as 
colagenoses do conjunto esclerodérmico 
alguns elementos que lhes são próprios, 
que adquirem destaque e que, por isso 
mesmo, nos leva a encará-las separada-
mente. 
A - Esclerose Sistêmica Progressiva 
ou Esclerodennia - ESP 
A ESP é, do grupo esclerodérmlco, 
sem dúvida, a mais importante e a de 
maior freqüência. Ela é uma doença do 
colágeno, por excelência. É um processo 
patológico caracterizado por fibrose pro-
gressiva da pele e também dos órgãos 
internos. Pode interessar o tecido con-
juntivo de qualquer órgão, aparelho ou 
sistema, mas são, indiscutivelmente, as 
lesões cutâneas - ou melhor, as lesões 
cutâneo-musculares - as mais chama-
tivas. 
Por isso mesmo é que foi denomina-
da de "esclerodermia" e, por muito tem-
po, só foi conhecida e estudada pelos der-
matologistas. Posteriormente, a consta-
tação de sua possivel generalização, le-
vou, por proposta de Goetz, a que se a 
chamasse "esclerose sistêmica progressi-
va" e que ela entrasse no domínio da 
clínica interna. 
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Classificação da Esclerodennia 
esquema 
Esclerodennia: 
1. Localizada (cutânea): 
a) em placa (morféia) 
b) em faixa 
c) em gôta (white spot 
disease) 
2. Generalizada (visceral): 
a) Esclerose Sistêmica Pro-
gressiva 
- Esclerodactilia de Sellei 
Acroesclerose de O'Leary 
- Esclerodermia genuína 
(lenta) 
- Esclerodermia edematosa 
de Hardy (aguda) 
b) Escleroedema de Buschke 
Anatomia Patológica da ESP 
As alterações anatomopatológicas da 
Pele, no curso da ESP, são esquemàtica-
rnente: 
a) edema moderado; 
b) intensa proliferação fibriblásti-
ca; 
c) incremento da deposição de su-
bstância colágena; 
d) atrofia dos tecidos especializados 
da pele; 
e) perivasculite moderna e ocasio-
nal. 
Os vasos sangüíneos apresentam um 
engrossamento obliterante da íntima. 
Nos músculos, há proliferação do 
tecido conjuntivo e esclerose, com frag-
rnentação e desorganização das fibras e 
llloderada infiltração linfocitária inter-
tibrilar. No miocárdio e pulmões predo-
lllina a fibrose, com desorganização gros-
Seira da estrutura normal. 
E nos rins, a exuberância do tecido 
intersticial imita as etapas terminais da 
netroesclerose. Os glomérulos mostram 
engrossamento da membrana basal, de-
generação fibrinóide, alças "em fio de 
arame" e esclerose final. 
Patogenia da ESP 
A participação autoimunitária na 
ESP é incerta e as provas de que a doen-
ça é uma imunopatia são circunstanciais 
e fracas. 
Há, sem dúvida, hipergamaglobuli-
nemia e, ocasionalmente, se identificam 
autoanticorpos circulantes. 
Assinalou-se a coexistência da ESP 
com a anemia hemolitica, com a doença 
de Sjogren, com o hipotiroidismo e com 
a tiroidite de Hashimoto. 
A similitude clínica e as interconver-
sações com o LED, constituem, para Ma-
ckay e Burnet, a prova, mais convincen-
te, de que é uma imunopatia. 
Para alguns o LED seria a forma 
aguda e grave e a ESP a variante crô-
nica e benigna de uma mesma doença. 
Bardowil e colaboradores incluem o 
LED e o ESP e também a dermatomio-
site no "mesmo processo patológico co-
mum, desencadeado por uma sensibili-
zação frente a uma nucleoproteína in-
trinsica ou extrínseca. 
Em suma, a tendência atual é acei-
tar a ESP como "doença autoimune" 
embora não se tenha ainda conseguido 
nenhuma prova ou argumento de pêso. 
Clínica da ESP 
O quadro clínico da ESP é dominado 
sem dúvida pelas lesões cutâneas. É ver-
dade que, em alguns casos, faltam tais 
lesões cutâneas e a esclerodermia é pu-
ramente visceral. Muitas vêzes, êsses ca-
sos são precedidos - até em alguns anos 
·- "fenômeno de Raynaud". 
Quando a localização cutânea existe 
e a ESP já está constituída como doença, 
o aspecto dos pacientes é inconfundível. 
A pele é sêca, dura, lisa, sem rugas e 
brilhante. A coloração, de um modo ge-
ral, é amarelo-alaranjado, com áreas de 
hiper ou de hipopigmentação. 
No rosto, os lábios são finos, a bôca 
estreita (há dificuldade em abrir a bôca), 
o nariz afilado. Não há jôgo fisionômico, 
expressões mutáveis. A face é uma más-
cara imóvel. Depois de certo tempo -
variável segundo os casos - aparece a 
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atrofia. Então, os dedos se afinam e se 
imobilizam em flexão. Aparecem ulce-
rações tróficas, principalmente nas per-
nas (onde são confundidas com úlceras 
atônicas e varicosas) e na ponta dos 
dedos (confusão com a lepra) , onde são 
seguidas de mutilações. 
Também nas mucosas se vêm lesões 
semelhantes à cutâneas. Em sua totali-
dade, o doente está como que encarce-
rado numa couraça dura, com limitação 
dos movimentos ativos e passivos. 
Dentre as localizações viscerais, con-
vém destacar, além das cárdio-vasculares, 
o compromisso do esôfago e a esclerose 
uulmonar. 
· Em nossa estatística, a ESP foi en-
contrada numa proporção de 6,6% (1961 
a 1965). 
As manifestações cárdio-vasculares 
foram muito freqüentes. As localizações 
vasculares foram de 77%, enquanto que 
as cardíacas alcançaram somente os 11%. 
A) Manifestações vasculares: 
Na ESP,os distúrbios vasculares são: 
1 - muito encontradiços 
2 - intensos 
3 - localizados ou generalizados 
4 - precoces ou tardios 
5 - fugazes ou persistentes 
Um destaque especial para o "fenô-
meno de Raynaud", que é o início quase 
constante da forma esclerodactil e é de 
incidência elevada, em fases ulteriores de 
esclerodermia genufna pura. tle precede, 
muitas vêzes, de anos, quaisquer outras 
manifestações da ESP. 
Ligados às perturbações circulató-
rias, que não se acompanham de fenô-
menos vasoespâsticos, observam-se (En-
nio Barcellos Ferreira, 1961): 
1 - telangiectasias 
2 - úlceras crônicas dos membros 
inferiores 
3 - manifestações purpúricas. 
Borda (1957) atribue, também à gê-
nese vascular, a existência de formações 
verrucosas, os transtôrnos relacionados 
com a esfera psíquica e as disendocrinias. 
A freqüência da "esclerodermia re-
nal" é difícil de avaliar, embora sua in-
cidência gire ao redor dos 75% (Piper e 
Helwig, 1955). A esclerose renal, hàbitual-
mente, é de escasso relêvo no quadro cli-
nico, mas, às vêzes, a hipertensão arterial 
ou a insuficiência renal dominam a cena. 
B) Manifestações cardíacas: 
Junto com o pulmão e o esôfago, é 
o coração o órgão mais comumente afe-
tado pela fibrose da doença esclerodérmi-
ca. 
É indispensável, entretanto, fazer 
notar que não existe correlação entre a 
miocárdiopatia histológica e as manifes-
tações clínicas e laboratoriais. A fibrose, 
por sua localização e extensão pode não 
provocar perturbações funcionais. Cursa, 
então, a cardiopatia de Weiss- que ve-
rificamos em 11% dos casos - sem sin-
tomatologia ostensiva. 
Distinguem-se dois tipos de afecção 
cardíaca na ESP: 
a) Cardiopatia esclerodérmica: 
A cardiopatia esclerodérmica reveste 
aspectos clínicos diversos, conforme a sua 
localização. Assim é que se observam: 
1 - pericardite sêca ou com derra-
me. Esta última faz parte da 
chamada "esclerodermia ede-
matosa". 
2 - fibrose miocárdica, que se tra-
duz, particularmente, p o r 
transtôrnos do ritmo e que, ra-
ramente, leva à insuficiência 
cardíaca. 
3 - localização endocárdica, com 
possível insuficiência mitral. 
Michou e colaboradores (1960), des-
crevem ainda enfartes miocárdicos e 
trombas parietais. 
A cardiopatia esclerodérmica pode 
ou não traduzir-se radiologicamente. A 
área cardíaca pode sofrer um aumento 
progressivo, adotar um aspecto triangu-
lar (Condos, 1960) ou globuloso, com sa-
liência do cone pulmonar e restrição da 
pulsatibilidade (Meszaros, 1958). 
Escudero e M. C. Dewits (1958), ao 
analisarem as diferentes alterações ele-
trocardiográficas no curso da ESP, con-
cluem que, de todos os mecanismos ca-
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pazes de modificar o ECG, a fibrose mio-
cárdica é o mais irríportante. 
Em nossos casos, a freqüência de 
eletrocardiogramas patológicos foi de 
78%, sendo as alterações da repolariza-
ção ventricular as de maior incidência. 
Em menor percentagem, encontra-
mos sinais sugestivos de fibrose septal e 
do miocárdio auricular. 
Com o "teste do cedilanide", verifi-
camos, na maioria dos casos, encurta-
mento de QT e, redução de amplitude da 
onda T, que, às vêzes se torna difesica 
ou negativa, e densivel de ST. Estas mo-
dificações - Ennio Barcellos Ferreira, 
1962- as interpreta como indice de evo-
lutividade e progressão da fibrose mio-
cárdica. 
b) Coração pulmonar crônico: 
A hipertensão pulmonar crônica obe-
dece a um duplo mecanismo- um fun-
cional (vasoconstrição reflexa desenca-
deada pelo transtôrno da difusão, cau-
sada pelo bloqueio alvéolo-capilar) e um 
outro orgânico ( esclerose vascular) . Tal 
hipertensão - como é clássico - reper-
cute, então, sôbre o coração direito, le-
vando à aparição da cianose e do quadro 
congestivo característico da insuficiência 
ventricular direita (Uchlinger e Schoch 
- 1960). 
B - Dermatlosite - D 
A dermatiosite é pouco freqüente -
em nossa estatística só concorre com 
0,9% dos casos de colagenoses - e sua 
incidência maior se situa na idade média 
da vida. :1!: mais encontradiça no sexo fe-
minino, numa proporção de 2:1, em re-
lação ao masculino. 
Suas lesões costumam confinar-se à 
pele e aos músculos, sendo escassas as 
alterações viscerais. Por isso mesmo, al-
guns autores não a consideram como 
uma enfermidade geral e sistêmica. 
Sua evolução pode ser aguda, sub-
aguda ou crônica. Há certos casos que 
são gravíssimos e, até mesmo, culminan-
tes, com poucos meses de evolução. 
Um rasgo particular da D e que sus-
cita interessantíssimas implicações imu-
nológicas é a associação desta afecção 
com as neoplasias - carcinomas, sarco-
mas e linfomas. Afirma-se que 15% dos 
casos de D são expoentes de câncer. 
Quase sempre a D precede o apare-
cimento do processo neoplásico. Tôda 
vez que fôr constatada a D em idade 
avançada, deve levar à suspeita da exis-
tência de um câncer. A extirpação do 
tumor - que quase sempre é pequeno -
costuma ser seguida de melhora da D. 
Outro aspecto interessante, no estu-
do desta afecção, é a sua identificação 
por alguns, com a "polimiosite". A poli-
miosite é uma doença crônica, "inflama-
tória", não supurada do músculo esquelé-
tico e sem lesões cutâneas. 
Para Pearson e Rose, a dermatomio-
site e a polimiosite são variantes de um 
mesmo processo patológico, cuja causa 
fundamental estaria ligada e dependen-
te dos processos de hipersensibilidade e, 
até mesmo, das alterações autoimunitá-
rias. As reações autoimunitárias estariam 
relacionadas com algum componente do 
músculo esquelético. 
O aspecto anátomo-patológico mais 
significativo da D é a invasão linfóide 
dos músculos e da pele. As células linfói-
des, freqüentemente, se dispõem em fo-
cos perivasculares, perfeitamente bem 
delimitados - que se chamam linforra-
gias. Observam-se, às vêzes, centros ger-
minativos, ainda que a infiltração seja 
difusa. Ao redor das glândulas e foli-
culos pilosos da pele, se descobrem, tam-
bém, infiltrados linfocitários. 
Os músculos ostentam um acentua-
do edema e alterações degenerativas -
perda da estriação, fragmentação das fi-
bras, hialinização do sarcoplasma e fa-
gocitose das fibras, em curso de degene-
ração. Em estadia final, o tecido mus--
cular acaba sendo substituído por subs-
tância colágena densa. 
Clinicamente, em nossa estatística, 
encontramos 50% de manifestações vas-
culares e 50% de manifestações cardía-
cas, no curso de nossos casos de D. 
Borda e Strings (1955), ressaltando 
as alterações dos vasos periféricos na D, 
citam, como índice de transtôrnos vas-
culares, a verificação de petequias, sufu-
sões, hematomas, metrorragias e hema-
túrias. 
As lesões cardíacas, na D, se locali-
zam, principalmente, no miocárdio e se 
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manifestam, de modo predominante, por 
arrítrnias. 
Entretanto, Concha e colaboradores 
(1962) encontraram pericardite com der-
rame em 22,2% de seus casos. 
A insuficiência cardíaca é rara e, 
quando aparece, costuma ser causa de 
morte. É, portanto, como o acentua Ora-
vens (1958), uma exteriorização clínica 
do meu prognóstico. 
C - Calcinose Idiopática Universal -
CIU 
Raríssima, a calcinose idiopática 
universal não nos permitiu estudar as 
manifestações cárdio-vasculares. Em 
nosso único caso, não houve exterioriza-
ção clínica aparente. Só o exame capila-
roscópico evidenciou alterações dos capi-
lares das falanges distais. 
Na literatura, não se encontra men-
cionada a participação cardíaca (o que 
se justifica pela eletiva deposição calcá-
rea nas partes moles das extremidades). 
• 
• • 
Enfarte do miocárdio 
O enfarte do miocárdio clássico 
por ateroesclerose coronária -· não é, 
certamente, uma "doença por autoagres-
são" (pelo menos, até agora, ninguém 
ainda assim o considerou). Por outro la-
do, há certos enfartes do miocárdio liga-
dos e dependentes, de modificações auto-
imunitárias provocadas por "doenças 
autoagressivas" - muitas das mesên-
quimopatias, que acabamos de passar 
em revista, o atestam e assinalam. 
Não são, entretanto, os enfartes do 
miocárdio, em si, que vão prender a nos-
sa atenção. Muito mais interessantes, 
muito mais atuais e muito mais impor-
tantes, sob o ponto de vista clínico e 
prático são "os fenômenos autoimunitá-
rios post enfarte". 
:msses, sim, merecem um destaque 
particular e especial, pois explicam ma-
nifestações clínicas, até então, incom-
preensíveis e insolúveis. 
A existência de uma "síndrome post 
enfarte miocárdico", assinalada desde 
1953, foi muito bem estudada por Dres-
sler, em 1959, numa primeira avaliação 
estatística dêsses casos. Depois, várias 
pv.blicações de casos isolados permitiram 
precisar os limites nosológicos da sín-
drome e seus diferentes aspectos clínicos. 
E, finalmente, na atualidade, trabalhos 
imunológicos trouxeram argumentos em 
favor da origem e da natureza autoimu-
ne desta síndrome. 
Em homenagem a quem primeiro a 
focou com precisão e a salientou como 
entidade clínica definida, a sindrome 
post enfarte miocárdico passou a ser 
chamada e conhecida como "síndrome 
de Dressler". 
Cllnicamente, a síndrome de Dres-
sler é uma síndrome inflamatória, que 
surge entre a 11.8 e 12.8 semanas após 
o enfarte. 
São componentes da síndrome: 
a) febre: quase sempre elevada, os-
cilando ao redor dos 39°; 
b) dor torácica, do tipo de pontada, 
exarcebada com a inspiração, a tosse e 
os movimentos; 
c) participação pericárdica: muito 
freqüente (78% dos casos, segundo Dres-
sler) c do tipo sêco, que se exterioriza 
pelo atrito pericárdico. Para se diferen-
ciar do atrito, que acompanha, às vêzes, 
o enfarte, êle deve ser ouvido tardiamen-
te (1l.a semana) e por muitos dias; 
d) participação pleural: também 
muito freqüente (2/3 dos casos), de mag-
nitude variável e, na maioria dos casos, 
bilateral. Ao contrário da pericardite, a 
pleurite é com derrame. :mste, do tipo in-
flamatório, é serofibrinoso ou hemorrá-
gico; 
e) participação pulmonar: muito 
menos freqüente, sem dúvida, e repre-
sentada por infiltrados de base, arredon-
dados ou lineares. As vêzes, a participa-
ção pulmonar é marcada pelo apareci-
mento de hemoptise; 
f) participação das articulações: 
são freqüentes as artralgias e, até mes-
mo as artrites. Em particular, destaca-
mos a periartrite escápulo-humeral; 
g) participação biológica: leucoci-
tose de 10.000 a 20.000, com predominân-
cia dos polinucleares e um certo grau de 
eosinofilia. 
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Um caráter importante da síndrome 
de Dressler é a tendência marcante para 
as recaídas. Repetem-se os ataques, du-
rante 1 a 2 anos, variáveis em número e 
em tempo, de um caso para outro. 
O prognóstico é, geralmente, be-
nigno. 
O diagnóstico diferencial tem que 
ser feito com: 
a) uma extensão em reprise de 
trombose coronária e do enfarte; 
b) o enfarte do pulmão; 
c) a insuficiência cardíaca com 
cárdiomegalia; 
d) pleuro-pericardite viral. 
. :S: de se fazer notar, com destaque, a 
Influência benéfica dos corticoesteróides 
sôbre a evolução da sfndrome de Dressler. 
Sua analogia com a sindrome post-
pericardectomia, levou à hipótese de 
uma reação, por mecanismo imuno-alér-
gico. A evidenciação de autoanticorpos 
antimiocárdicos (às vêzes, em títulos ele-
vados) constituiu-se numa confirmação 
- pelo menos inicial - da existência de 
fenôm<:nos autoimunitários. (Ehrenfeld, 
1961 - Maggi, 1964 - Van der Geld, 
1964), 
Parece que antígenos teciduais mio-
cárdicos, liberados pela necrose, desenca-
dei~m, em indivíduos predispostos, a apa-
riçao de autoanticorpos, cujos efeitos não 
aparecem senão em favor de uma hiper-
reattvidade do tecido. 
A teoria da seleção clonal explica, 
talvez melhor que qualquer outra o apa-
recimento de tais autoanticorpos, con-
secutivos à necrose miocárdica do en-
farte. 
A sfndrome postenfarte é devida à 
reattvidade específica das "clonas proi-
bidas" de células imunocompetentes ou 
de seus anticorpds, com um componente 
mtocárdico. 
Basta a mais leve descaracterização 
molecular, para que o organismo deixe 
de reconhecer o que é seu. A modificação 
estrutural seria, no caso do enfarte, de 
origem endógena necrótica. 
O mesmo modo de encarar a usfn-
drome postpericardectomia" e a "síndro-
me postcomissurotomia" constitue, hoje 
ern dia, a tendência da maioria dos au-
tores. A similitude clinica identifica tô-
das essas síndromes sob o ponto de vista 
patogênica, considerando-se como expres-
são autoimunitária, por formação de au-
toanticorpos consecutivos à alteração e 
destruição tecidual. 
* 
* • 
Glomérulonefrites 
Não é fácil analisar o aspecto imu-
nológico das glomérulonefrites. 
1!:le ainda é tão movediço e suas ba-
ses tão pouco sólidas que é difícil sinte-
tizar o importante e o indispensável. 
Antes de mais nada, se assinale e se es-
tabeleça que de acôrdo com Mackay e 
Burnet, com a denominação de "glomé-
rulonefrite", se delimita um grupo de 
doenças de índole e cronicidade diversas, 
cuja vinculação está num fator comum: 
a alteração imunológica. 
O ponto de partida, então, que de-
vemos considerar como fixado, é o de 
que a "glomérulonefrite" é uma doença 
imunológica. 
Duas possibilidades - estabelece tal 
premissa - têm que ser consideradas e 
comprovadas: 
.. a) a glomérulonefrite é uma doen-
ça por hipersensibilidade alérgica - seu 
aparecimento é o resultado de uma in-
teração - no seio do glomérulo - dos 
anticorpos circulantes com um antígeno, 
totalmente estranho ao rim. 
b) a glomérulonefrite é uma doen-
ça automune - conseqüência de uma 
reatividade específica das "clonas proi-
bidas" de células imunocompetentes ( ou 
de seus anticorpos) com um componente 
dos glomérulos, isto é, do próprio rim. 
Poucas doenças têm tido tantas e 
tão revolucionãrias classificações, basea-
das em critérios os mais diversos - cli-
nicos, anatomopatológicos, funcionais, 
anatomoclfnicos, etc. 
Desde logo, saliente-se que é muito 
pequena, muito escassa, a correlação en-
tre os rasgos clínicos, mais salientes, e 
os aspectos histológicos dos diversos ti-
pos ou fases da enfermidade. 
De Bright (1827 a 1840) -com seus 
dois tipos clássicos de nefropatia: a agu-
da, postescarlatinosa e a crônica, com 
sua albuminúria edema e uremia- pas-
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sarnas pela identificação da "nefrose li-
póidica" (1905), como expressão da de-
generação tubular e chegamos a Volhard 
e Fahr (1914), com seus três tipos de 
nefropatia médica: a inflamatória (glo-
mérulonefrite), a degenerativa (nefrose 
tubular) e a vascular (nefroesclerose). 
É preciso não esquecer que os traba-
lhos da escola francesa, com Widal, Cas-
taigne, Froment, etc., que fundamenta-
vam suas classificações essencialmente 
nas perturbações funcionais e expressões 
clínicas. 
Em 1942 - numa volta impressio-
nante às idéias de Bright - Ellis clas-
sificou as nefrites em dois grandes tipos 
clínicos: 
1 - o tipo I - correspondente à 
glomérulonefrite aguda hemor-
rágica com evolução habitual 
para cura. 
2 - o tipo 11 - com início insi-
dioso, de aspecto nefrótico -::~ 
progressão para a insuficiência 
renal. 
Mais adiante, graças sobretudo à 
biópsia renal e de acôrdo com os con-
ceitos de Bell e Allen, se encaram dois 
tipos morfológicos de glomérulonefrite 
- a proliferativa e a membranosa. 
O tipo proliferativo se caracterizou 
pelo aumento do número das células epi-
teliais, do mesangio e endoteliais, no in-
terior do glomérulo. 
O tipo membranoso teve, na altera-
ção da membrana basal glomerular, a 
sua lesão fundamental. 
a) A glomérulonefrite aguda he-
morrágica- tipo I- tem íntimas rela-
ções com a infecção estreptocócica da fa-
ringe e um curso, hàbitualmente, auto-
limitado. Um fato importante a assina-
lar é que a nefrite não começa nem du-
rante, nem imediatamente após a infec· 
ção estreptocócica. Seu início se faz de 7 
a 30 dias depois quando já desapareceram 
tôdas as manifestações da infecção farin-
geana. 
O comêço da nefrite é marcado por 
uma elevação abrupta do título das an-
tiest.reptolisinas e dos anticorpos anties-
treptocócicos, com especificidade de tipo 
(os estreptococos são os hemoliticos do 
grupo A, quase sempre os de tipo 12 e 
mais raramente, os do tipo 4, 18, 25 e 49). 
As lesões histológicas são exsudati-
vas, proliferativas e, às vêzes, necróticas. 
Nos casos insólitos de curso progressivo, 
a lesão glomerular é, essencialmente, de 
caráter proliferativo, com aspecto de 
'meia lua" e as modificações da membra-
na basal são imperceptíveis. 
b) A glomérulonefrite membrano-
sa - tipo II - não está na dependência 
de uma infecção estreptocócica manifes-
ta. Seu início é paulatino, manifestando-
se por albuminária e edema. A cura, so-
bretudo em adultos, é pouco comum. Não 
se observa elevação do título de anticm·-
pos antiestreptocócicos. 
A lesão histológica capital é um en-
grossamento de caráter difuso - às vê-
zes, focal e eosinófilo - da membrana 
basal dos capilares glomerulares. Em cer-
tos casos, às modificações da membrana 
basal se soma uma proliferação das cé-
lulas endoteliais. Daí a distinção em "ti-
po membranoso difuso" e "tipo membra-
noso proliferativo". 
As lesões, em sua progressão, provo-
cam a obliteraçiio dos capilares do glomé-
rulo, a pseudo lobulação do nêvelo glome-
rular e, finalmente, a gloméruloesclerose. 
A patogenia da glomérulonefrite, na 
atualidade, é dominada pela noção e pelo 
conceito de "autoimunldade". 
A grande maioria dos autores consi-
dera, hoje em dia, a glomérulonefrite co-
mo uma "doença por autoagressão". 
Se, na verdade, nem tudo está expli-
cado com a teoria da autoimunidade, só 
essa autoagressão é capaz de fazer com-
preender muitas das facetas clinicas e 
evolutivas das gJomérulonefrites. 
Por outro lado, aceita a glomérulone-
frite como "doença autoimune", somos 
levados a admitir o critério unicista de 
Allen de que "todos os tipos de gloméru-
lonefrite são matizes distintos de uma 
resposta a vários estimulas. Relaciona-se 
assim a glomérulonefrite aguda hemor-
rágica com a glomérulonefrite membra-
nosa". 
Os achados de glomérulonefrite hu-
mana, que evocam uma alteração imu-
nológica, são representados: 
a) pelas baixas do complemento 
sérico; 
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b) pela presença de anticorpos cir-
culantes anti-rim; 
c) pela união das gamaglobulinas 
à membrana basal glomerular. 
Os baixos níveis do complemento evo-
cam, sem dúvida, uma imunopatia. Mas, 
tal eventualidade é compatível como res-
posta imunitária, tanto frente a um an-
tígeno intrínseco como a um extrínseco. 
A presença de anticorpos circulantes 
anti-rim sugerem uma reação agressora 
autoimune. Mas, tais anticorpos não são 
~sempre demonstráveis e se depara com 
a dificuldade de decidir se os autoanti-
. corpos organoespecificos são a causa ou 
o resultado da agressão ao órgão. 
Os estudos com anticorpos marca-
elos dão grande base em favor do prota-
:>:cni"mo da imunopatia na nefrite. Mas, 
aqui também, não permite distinguir en-
tre o de_pósito de antígeno extrínseco ou 
intrínseco nos complexos antígeno-anti-
~orpo do Jlomérulo. 
Em suma, os estudos sôbre a nefrite 
humana são tão compatíveis com uma 
base alérgica, como uma base autoimune. 
E, até mesmo, não seria de admirar que 
c Ida um dêsses mecanismos atuasse con-
forme as circunstâncias. 
Os mecanismos de raiz imunopatoló-
gica a considerar Eão a agressão, produ-
to da reação antígeno-anticorpo-hiper-
sensibilidade - ou a emergência de elo-
nas proíbidas, que reagem especificamen-
te com os glomérulos - autoimunidade. 
Na hipersensibilidade, a lesão glo-
merular é secundária à reação antígeno-
anticorpo ao nivel dos capilares glome-
rulares. o antígeno não tem nem man-
tém relações especificas com o rim em 
si mesmo. A reação seria consecutiva à 
fusão do antígeno e do anticorpo com 
as estruturas glomerulares ou depende-
ria do depósito no rim de complexos antí-
geno- anticorpos, préformados na circu-
lação. 
Opostamente, na autoimunidade, a 
glomérulonefrite é o prortuto da reação 
específica das células proibidas imuno-
competentes ou de seus anticorpos fren-
te a um constituinte glomerular. 
A erupção de tais "clonas proibidas" 
deve ser o resultado da ruptura local do 
contrôle homestático, como conseqüência 
da infecção bacteriana - para o tipo 
agudo hemorrágico post-estreptocócico 
- de uma área muito importante, de te-
cido linfóide (faringe). 
Com esta concepção, revaloriza-se o 
papel de infecção focal, de tanto prestí-
gio no comêço do século. E é até possí-
vel que a remoção do foco infeccioso res-
taure o contrôle da homeostasia sôbre as 
"clonas proibidas" com, talvez, o retro-
cesso autoimune. 
Para a glomérulonefrite membrano-
sa, a maioria dos autores admite a na-
tureza alérgica. Entretanto, a origem do 
antígeno pode ser intrínseca e, então, o 
anticorpo passaria, realmente, a ser um 
autoanticorpo, possível produto de uma 
"clona proibida". A participação de um 
autoantígeno seria compatível com a 
continuidade e o caráter progressivo do 
processo patológico. 
Em conclusão, a tendência atual é 
a de considerar a flomérulonefrite -
em qualquer de seus tipos - como uma 
"doença por autoagressão". 
Clínica da gloméru1onefrite 
É claro e evidente, dentro do espí-
rito dêste trabalho, que vamos, \mica-
mente, focar as manifestações cárdio-
vasculares da glomérulonefrite. Analisa-
remos as manifestacões cárdio-vasculares 
das formas agudas é das formas crônicas 
da glomérulonefrite. 
a) Manifestações cárdio-vasculares 
da glomérulonefrite aguda he-
morrágica 
A tríade sistêmica clássica da ne-
frite aguda se acha integrada pelo ede-
ma pela hematúria e pela hipertensão 
arterial 
A hipertensão arterial é, segundo os 
autores, um pouco menos freqüente que 
o edema. Entretanto, é quase certo que 
o índice de freqüência deve aumentar se 
forem realizadas, diàriamente, determi-
nações da pressão, pela manhã e à tar-
de, desde os primeiros dias de início do 
processo. Mais ainda, a comparação com 
a pressão anterior do paciente, segura-
mente, mostrará elevações insuspeitadas. 
A elevação tensional é tanto da má-
xima como da minima, com variações 
diárias para ambas. 
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A hipertensão se apresenta, às vê-
zes, como o sintoma inicial da anefro-
patia. Outras vêzes, ela aparece depois 
de outras manifestações e, também em 
certos casos, pode êle exteriorizar-se tar-
diamente. 
De um modo geral, a elevação ten-
sional é proporcional à gravidade do 
conjunto do quadro clínico. Em certos 
casos, porém, apesar da gravidade geral, 
a hipertensão pode faltar. 
Costuma a hipertensão persistir mais 
que o edema e menos que a hematúria. 
O mecanismo da hipertensão não 
está ainda totalmente esclarecido, mas 
está vinculado, sem dúvida, à isquemia 
renal. É, certamente, uma típica hiper-
tensão nefrógena. 
A circulação periférica pode estar 
afetada por vasoconstrição - responsá-
vel em parte pela palidez - e, às vêzes, 
por capilarite difusa, com manifestações 
purpúricas. 
As alterações oculares de origem 
vascular - de caráter transitório - são 
devidas à vasoconstrição. Esta vasocons-
trição provoca uma retinite angiopástica 
aguda, hiperemia moderada, barramento 
da popila e pequenas hemorragias. Ex-
cepcionalmente, é possível o aparecimen-
to de uma retinopatia hipertensiva ma-
ligna. 
O coração aumenta de tamanho, 
principalmente por hipertrofia e dilata-
ção do ventrículo esquerdo. Quase sem-
pre, tal aumento é secundário à hiper-
tensão, guardando com ela estreita re-
lação. 
As vêzes, o aumento do coração se 
verifica com pressão normal. É então, 
atribuído a um aumento da volemia ou 
a uma lesão miocárdica associada. 
A insuficiência cardíaca se observa 
com certa freqüência. Ela é, principal-
mente, do tipo ventricular esquerdo, com 
dispnéia paroxística, isto é, a asma car-
díaca e o edema agudo do pulmão. 
Em menor número de casos, a in-
suficiência cardíaca chega ao tipo con-
gestivo, global. 
Quase sempre, há taquicardia, prin-
cipalmente em crianças. Entretanto, em 
certos casos, a freqüência cardíaca pode 
ser normal e, até mesmo, lenta. 
O eletrocardiograma revela altera-
ções de T- achatadas ou invertidas -
e de ST - desnivelado. As modificações 
de P e QRS são muito menos significa-
tivas. 
b) Manifestações cárdio-vasculares 
da glomérulonefrite crônica-
membranosa 
A exteriorização clínica da nefrite 
crônica é, extremamente variada, osci-
lando, de forma ampla, desde a falta 
total de manifestações clínicas - fase 
latente- até a integração completa dos 
três componentes: 
1 - o componente nefritico- com 
hematúria e hipertensão; 
2 - o componente nefrótico- com 
edema, hipoproteinemia e al-
buminúria; 
3 - o componente funcional- com 
insuficiência renal e/ou uremia. 
Na maioria dos casos, o quadro cli-
nico é uma combinação variada de ma-
nifestações dos três componentes. As vê-
zes, durante tôda a evolução, falta um 
ou outro. O que nunca falta, porém, é a 
uremia como término fatal (salvo uma 
complicação ou intercurrência ocasio-
nal). 
A hipertensão arterial constitue uma 
das manifestações mais comuns da nefri-
te. Ela não falta nunca, pelo menos em 
algum momento da evolução. Pode apa-
recer precocemente e ser mesmo a ma-
nifestação inicial e isolada, durante um 
certo tempo (inicio oligosintomático). 
Pode ser verificada, sómente, depois de 
algum tempo de evolução, numa nefrite 
já diagnosticada. E, finalmente, pode ser 
constatado, tardiamente, em fase evolu-
tiva adiantada. 
De qualquer forma- precóce, inter-
média ou tardia - ela é tanto mais fre-
qüente, quando mais avançada a doença. 
alcança, com facilidade, níveis elevados 
e pode ser permanente (fixa ou oscilan-
te) ou intermitente, normalizando-se, por 
exemplo, durante a evolução da sindrome 
nefrótica, para ressurgir na fase termi-
nal. 
Evolue, às vêzes, como uma hiperten-
são comum, mas pode também adquirir 
a forma e a evolução de uma hipertensão 
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malígna, que leva à encéfalopatia hiper-
tensiva. 
É, sem dúvida, uma hipertensão ne-
frógena. 
As artérias periféricas podem sofrer 
alterações arterioescleróticas evidentes, 
tornando-se duras e tortuosas. Em pa-
cientes jovens, entretanto, elas costu-
mam conservar-se normais. 
As alterações das paredes vasculares, 
somadas à hipertensão, podem determi-
nar o aparecimento de hemorragias: 
apistaxis, hemorragias conjuntivais ou 
retinianas - as mais comuns - ou do 
ouvido interno, do rim (hematúrias) ou 
do tractus respiratório (hemoptises) -
mais raras. 
A pericardite é uma complicação 
clássica do período terminal da uremia, 
constituindo um sinal de mau prognós-
tico. 
As alterações cardíacas estão, logi-
camente, dependentes da hipertensão. 
Assim, a hipertrofia e a dilatação cardía-
ca, principalmente do ventrículo esquer-
do, são as conseqüências naturais e ine-
lutáveis da elevação da pressão. A insufi-
ciência cardíaca, também particularmen-
te esquerda, é o resultado da sobrecarga 
constante, a que é submetido o coração. 
A dispnéia de esfôrço e também a 
noturna (asma cardíaca e edema agudo 
do pulmão) são manifestações freqüen-
tes e, até mesmo, muitas vêzes, precóces 
da participação cardíaca. 
Desdobramento da 2.a bulha, extra-
sistolia, ritmo de galope, são observados 
como exteriorização da repercussão da 
hipertensão sôbre o coração. 
Alterações coronárias coroam as ma-
nifestações cardíacas e os pacientes se 
queixam de dor retroesternal, como ex-
teriorização da angina de peito, da sfn-
drome intermédia e do enfarte do mio-
cárdio. 
Vasculite alérgica 
A existência da vasculite alérgica é 
aceita sem contestação. O que se tenta, 
na atualidade, é incluir tal vasculite no 
grupo das "doenças por autoagressão". 
Admitindo o mecanismo de hiper-
sensibilidade alérgica, a exposição ao an-
tígeno, extrínseco apropriado, dá lugar 
à "sensibilização" do endotélio vascular 
por anticorpos semelhantes à reagina. A 
agre.Ssão consuma-se, então, quando o 
antígeno, posteriormente, volta a entrar 
em contato com as células sensibilizadas. 
Aceitando - como parece ser - a 
reação autoimune como responsável pela 
vasculite temos de imaginar tal reação 
mediatizada por autoanticorpos circulan-
tes ou por células imunocompetentes, que 
reagem com um componente da parede 
vascular. 
Sabe-se que, em imunopatias huma-
nas e experimentais diversas, há uma le-
são vascular, responsável por muitas das 
manifestações clínicas e patolgicas. É o 
que se observa, por exemplo, no LED e 
PAN, no homem. E é também o que se 
verifica nas respostas de hipersensibili-
dade, frente às proteínas estranhas, nos 
animais de experimentação. 
No homem, sabe-se que há "váscu-
lopatias imunológicas primárias". CU.ni-
camente, tais vásculopatias primárias são 
reconhecidas e identificadas como a "po-
liarterite nodosa", como a "vasculite a-
lérgica" e como a "doença de Schõnlein-
Henoch ou púrpura vascular''. Desde 
logo assinale-se que a linha limítrofe en-
tre essas entidades não é muito precisa. 
Por isso, alguns autore.S, pela simi-
litude anátomo-patológica e clínica, con-
sideram as três afecções como variantes 
de um mesmo processo mórbido. 
Mais interessante ainda é a identi- ... 
ficação da "trombo-angeite obliterante 
ou doença de Léo Burger", como uma 
forma clínica da vasculite alérgica. De 
resto, a história da "trombo-angeíte obli-
terante" é estranha e digna de reflexão. 
Considerada como entidade clínica, 
nitidamente individualista, gozou de 
grande prestigio e difusão. Hoje, é ro-
tundamente negada por muitos autores, 
que aceitam, simplesmente, como uma 
etapa evolutiva da arterioesclerose ou a 
integram no grupo da vasculite alérgica. 
Experiências várias estão sendo r e ali-
zadas, principalmente por Dorin Isch-
lonsdsky e colaboradores, visando atra-
vés de reflexos condicionados, em especial 
a atividade reflexa temporal, chegar a 
resultados mais úteis, mais precisos e 
mais práticos. 
De qualquer forma, é uma concep-
ção - a da "disritmia nervosa" - cheia 
de interêsse e, até mesmo, fascinante. É 
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um nôvo enfoque da aterogenese que me-
rece ser mais conhecido. Êle desloca, por 
inteiro, o conceito alimentar da atero-
esclerose, e transporta-o a um plano com-
pletamente diferente e pleno de possi-
bilidades. 
Além da concepção clássica - ali-
mentar - e a da "disritmia nervosa", 
recentemente tem surgido novos concei-
tos e novos enfoques sôbre a aterogenese, 
que lhe dão uma outra feição e a tornam 
realmente fascinante. 
Queremos nos referir à influência 
que, no aparecimento e no desenvolvi-
mento da ateroesclerose, alguns autores 
atribuem à enzimofogia e à imunologia. 
1.0 ) Diversos pesquisadores -e de 
renome, sem dúvida - como Zemplenji, 
Loeven, Robert, Avrameas, Delaunay, 
Walton e outros- mostraram o papel 
dos enzimas do tipo da elastase, e suas 
relações com a ateroesclerose. 
A divergência, às vêzes, observada 
entre os diversos autores se explica pe-
las diferenças na preparação das com-
posições enzimáticas. 
Essas enzimas - elastomucase e 
elastolipoproteinase - são capazes de 
hidrolisar os depósitos de ateroma, em 
artérias humanas, e de agir sôbre o me-
tabolismo do tecido vascular. O meca-
nismo de ataque à parede vascular, mais 
que às elastases circulantes (cuja pre-
sença ninguém demonstrou), depende 
das catepsinas presentes nos leucócitos. 
Para Delaunay, em muitos tecidos, 
principalmente no aórtico, existem enzi-
mas, que não são verdadeiras elastases 
e nem sequer a elas são comparáveis, mas 
que podem, em certas condições, inter-
vir no sentido do bem ou do mal. 
Quanto à lipoproteína lipase -que 
existe em quase todos os tecidos, com 
exceção, talvez dos músculos- o impor-
tante é fixar se há alguma relação entre 
as modificações de sua atividade e a 
ateroesclerose. Gerõ conseguiu demons-
trar que certos mucopolosacarídeos da 
parede arterial diminuem a atividade li-
política. E Zemblenyi mostrou que tal 
atividade lipolitica da parede arterial é 
grande nos animais resistentes à atero-
esclerose e, pelo contrário, quase nula 
nos animais sensíveis à ateroesclerose. O 
hipotiroidismo diminue também a ati-
vidade lipolítica. 
A influência favorável da heparina 
s6brc; a evolução da ateroesclerose huma-
na - ela pode liberar a elastolipopro-
teínase lipase é, segundo Gero, impossi-
vel cu quase impossível de ser verificada 
ou controlada. 
Em síntese, três pontos merecem 
destaque: 
a) o da elastase; 
b) o da epuração pelas lipoproteí-
nas lipases, circulando o sangue; 
c) certos aspectos do metabolismo 
da parede vascular. 
Qual dêstes fatôres é o mais impor-
tante? Impossível uma resposta certa e 
decisiva, no momento atual. 
Talvez os três tenham influência na 
genese da ateroesclerose e, talvez, ainda, 
tudo se resuma numa questão de equi-
líbrio. 
A imunologia na ateroesclerose é. 
pràticamente, novidade recente. ~. ain-
da, muito difícil ele abordar, pelas difi-
culdades que apresenta e pela discordân-
cia dos resultados. É, entretanto, um es-
tudo pleno de interêsse e d~ possibilida-
des, que - quem sabe - seja capaz de 
solucionar o problema da aterogenese em 
particular e da ateroesclerose em geral. 
Dallochio e colaboradores (1967) 
apresentaram um interessante trabalho 
sôbrc "Essai de Prévention de l'atréros-
clerose experimentale par immunisation 
á l'aide de -Iipoprotéines humaines d' 
athéroescléroux", do qual extrairemos os 
conceitos e conclusões fundamentais e 
reproduziremos algumas figuras ilustra-
tivas (figs. pags. 227 e 228). 
Utilizaram os autores três grupos de 
coelhos, assim distribuídos: 
1. 0 grupo: coelhos, previamente imu-
nizados por lipoproteinas de indivfdua.s 
cllnicamente ateroesclerosos, são subme-
tidos a um regime aterogeno (pó de co-
lesterol) durante muitas semanas. Ao 
mesmo tempo, foram continuadas as in-
jeções semanais de antígeno B-lipopro-
teinas. 
2.0 grupo: coelhos, imunizados nas 
mesmas condições do grupo anterior, re-
cebem uma alimentação normal, sem 
colesterol. 
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3.0 grupo: coelhos, não imunizados, 
são alimentados com dieta rica em co-
lesterol. 
Da observação dêstes três grupos de 
coelhos, concluem os autores: 
. a) a imunização por antigeno 
-hpoproteinas não modifica a taxa dos 
diferentes constituintes plasmáticos -
colesterol, lipídios betalipoproteinas, pro-
tídios etc. - dos coelhos com alimen-
tação normal. 
b) na ausência de imunização pré-
via, a hiperbetalipoproteinemia, por con-
siderável que seja -, induzida pelo re-
gime com colesterol - não se acompa-
nha nunca de anticorpos antibetalipo-
proteinas circulantes. 
c) os animais imunizados apresen-
tam, no fim da experiência, lesões arte-
riais menos extensas que as dos animais 
não imunizados. 
d) o efeito protetor da imunização 
não é, entretanto, convincente. tanto 
biológica como anatômicamente. 
Acreditam Dallachio e colaboradores 
que aumentando o titulo de anticorpos, 
antes do inicio do regime aterogênico, 
pode-se obter uma proteção mais eficaz 
da parede arterial. 
Também Robert e colaboradores, in-
vestigaram as "Proprietés imuncchimi-
ques de l'elastine" destacando sua "im-
portance dans l'atthéromatose". 
Depois de descrever as propriedades 
imunoqufmicas da elastina, propõem os 
autores uma interpretação sôbre o me-
canismo de fo~rnqão e desenvolvimento 
da ateromatose pela qual se inclue a 
ateroesclerose no quadro das doenças 
autoimunitárias. 
A elastina é uma proteína insolúvel, 
por excelência, excluída da circulação no 
animal adulto normal. 
Um processo de degradação lenta e 
continua - por enzimas proteoliticos -
poderia libertar na circulação quantida-
des apreciáveis de "elastina solúvel'', su-
ficientes para provocar uma sensibilida-
de do animal. As células imunocompe-
tentes não tendo nunca encontrado "e-
lastina", não a reconheceriam como "pró-
pria". Seria ela considerada como "es-
tranha" o que levaria à produção de an-
ticorpos. E tais anticorpos não se fixa-
riam somente sôbre êstes peptídios de 
elastina solúvel, mas também sôbre as 
fibras elásticas intactas. Os pontos de 
erosão da parede arterial poderiam me.s-
mo constituir lugares de localizações pre-
ferenciais. 
Robert e colaboradores assim admi-
tem e explicam o papel dos anticorpos 
anti-elastina, no desenvolvimento da le-
são vascular ( fig. 1 - pág. 235) . 
a) o tecido elástico atacado, no 
curso de um processo inflamatório, pe-
las cathepsinas dos leucócitos, sofreria 
uma degradação localizada e liberaria 
peptídios solúveis. 
b) êstes peptídios solúveis levariam 
à formação de anticorpos anti-elastina. 
c) tais anticorpos se fixariam no 
lugar lesado e também, em outros pontos. 
d) o complexo antígeno-anticorpo 
contribuiria para entreter e fazer progre-
dir a lesão (por fixação do complemento 
por ativação dos enzimas líticos, dos liso-
somas, etc.). 
e) a natureza hidrófoba das fibras 
elásticas, as tornaria, em seguida, aptos 
à fixação dos lipídios. 
E, assim Robert e colaboradores nos 
dão uma hipótese de trabalho e dados 
experimentais, que os levam a incluir a 
ateroesclerose no grupo das doenças por 
a utoagressão. 
É sem dúvida, um aspecto nôvo, uma 
maneira diferente de encarar a ateroes-
clerose. Nada ainda de firmemente po-
sitivo, mas que se apresenta fascinante 
e que nos dará, talvez, a chave do me-
canismo produtor da ateroesclerose. 
As manifestações clinicas da "vas-
culite alérgica", claramente, são variá-
veis, pelo menos em seu conjunto e em 
sua combinação. Dependem, fundamen-
talmente da localização da vasculite, isto 
é, do ponto sede dos fenômenos imuni-
tários ou autoimunitários. 
De um modo geral se observam: púr-
pura, febre artralgias, edema, perda de 
pêso pleurisle e pneumonite, glomerulite, 
eritema nodoso, urticária mialgias e eo-
stnofilia. 
A esclerose da intima e as tromboses 
podem determinar lesões isquêmicas. As 
lesões são de "necrose fibrlnosa'', de tô-
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das as túnicas da parede vascular. Por 
isso, pelas lesões necróticas, é que Zeek 
(1953), denominou a doença de "angeíte 
necrotizan te". 
A "púrpura vascular de Schonlein-
Henoch"- variante clínica, como o dis-
semos, da vasculite alérgica, é doença 
própria das crianças. Púrpura cutânea, 
artrite, dor abdominal e nefrite, são as 
suas principais manifestações clínicas. 
Para Gairdner, a alteração, respon-
sável dêsses sintomas, é uma vasculite 
aguda, com a púrpura como um fenô-
meno secundário. 
A nefrite aparece em cêrca de 50% 
dos casos e é de curso ràpidamente pro-
gressivo e fatal. Trata-se de uma nefrite 
proliferativa, com formação de meias-
luas. As vêzes, porém, a nefrite é do tipo 
focal e, em certos casos, ainda se ma-
nifesta como uma síndrome nefrótica. 
Em suma, a vasculite é uma imuno-
patia, com grandes probabilidades de ser 
"uma doença do autoagressão". 
* 
* * 
Tratamento das doenças por 
autoagressão 
Em poucas palavras se reúne e se 
condensa o tratamento das "doenças por 
autoagressão": o uso correto e científico, 
com os corticoesteróides. 
De acôrdo com Mackay e Burnett, 
na autalidade, o tratamento das imuno-
patias se fundamenta no manejo sagaz 
dos corticoesteróides, unido ao alivio em-
pírico dos "sintomas, à medida que êles 
a parecem''. 
Quando se pensa e se fala em tra-
tamento das "doenças autoimunes", não 
podemos e não devemos esquecer a sua 
natureza persistente e autoperpetuada. 
Assim sendo, a prevenção, a cura ou a 
simples supressão dos sintomas da doen-
ça, têm que considerar - pelo menos 
teõricamente - os seguintes elementos: 
1. 0 - evitar a formação ou a libe-
ração na circulação dos auto-
antígenos específicos; 
2.0 - prevenir a aparição das "elo-
nas proibidas", mediante o 
fortalecimento da homeosta-
-~---~-----------
sia ou eliminando, eficazmen-
te, as "clonas proibidas" já 
hospedadas; 
3.0 - interferir no próprio processo 
patogênico de reação entre o 
autoantígeno, no órgão ou 
célula de choque, e o auto-
anticorpo ou células imuno-
competente. 
1. 0 - Prevenção da doença autoimune 
A prevenção da doença consiste em 
evitar ou, pelo menos, tentar evitar a 
formação ou a circulação dos autoanti-
gênios. 
O valor das medidas indicadas -
processos médicos ou cirúrgicos - é 
muito limitado. 
A eliminação dos autoantígenos só 
é aplicável, quando a reação autoimune 
se circunscreve a um órgão ou tecido, 
que não é indispensável à manutenção 
da vida - como por exemplo, a glândula 
tiróide e os testículos. 
No caso da tiroidite, a melhor ma-
neira de evitar a formação dos autoan-
tígenos é instituir um tratamento com 
tiroxina, a fim de suprimir a elaboração 
do hormônio tireostimulante da hipófise. 
desta forma, míngua a síntese da tiro-
globulina e do antígeno microsômico nas 
células dos acini, com atenuação conse-
cutiva da intensidade da reação auto-
imune no seio da glândula. 
Também, na febre reumática, se faz 
a prevenção dos fenômenos autoimuni-
tários com o tratamento profilático da 
infecção estreptocócica dos tecidos lin-
fóides da faringe, por meio da penicilina. 
Igualmente, a remoção cirúrgica dos fo-
cos sépticos tem aqui sua indicação. 
2. 0 - Supressão ou eliminação das cé· 
lulas protagonistas da doença 
autoimune 
Para conseguir a supressão dos te-
cidos formadores de anticorpos, utilizam-
se: 
a) 
b) 
c) 
os corticoesteróides; 
as radiações ionizantes (raios X 
e isótopos radioativos); 
a cirurgia (por exemplo - es-
plenectomia); 
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d) as drogas cltostáticas. 
3. 0 - Interferência com os efeitos da 
reação antígeno-anticorpo 
Para interferir no próprio processo 
patogênico de reação entre o antígeno 
(nos órgãos ou células de choque) e o 
anticorpo (ou célula imunocompetente) 
empregam-se: 
a) os corticoesteróides, que avul-
tam por sua eficiência e utili-
dade; 
b) os salicila tos; 
c) os an tihistamínicos; 
d) os antipalúdicos de síntese. 
* 
* * 
Temos, assim, esboçado a terapêuti-
ca preventiva e combativa das "doenças 
por autoagressão". 
Mais uma vez, destacamos a impor-
tância clínica e prática dos corticoeste-
róides. 
Suprimem êstes hormônios suprar-
renais, eficazmente, o dano tecidual re-
sultante da reação antígeno-anticorpo. 
E tanto faz que o antígeno seja extrín-
seco - alergia - como intrínseco -
autoimunidade. Mas, é preciso destacar 
uma diferença importante, que se veri-
fica nas duas situações aludidas - aler-
gia e autoimunidade. Enquanto a rela-
ção com os antígenos externos costuma 
ser intermitente, o contato com os auto-
antígenos internos é contínuo. Daí se 
deduz a neces~L::tde de manter, de forma 
permanente, a terapêutica supressiva. 
Não se deve supor que os corticoes-
teróides são agentes "curativos'' ou que 
êles erradiquem, necessàriamente as 
"clonas proibidas", responsáveis pela 
reatividade autoimune. 
Com freqüência, as imunopatias 
progridem, apesar do contrôle sintomá-
tico, aparentemente efetivo. 
Por outro lado, se conhece a ten-
dência do processo patológico de "esca-
par'' ao contrôle supressivo dos cortico-
esteróides. 
Com a terapêutica corticoesteróide, 
se persegue e se procura alcançar dois 
objetivos básicos fundamentais: 
a) o contrôle das crises agudas, 
malignas, de certas imunopatias- como 
o LED. Aqui, o uso dos corticoesteróide.s 
é urgente e único - é a medida salva-
dora. 
b) o rompimento do círculo vicio-
so, que se autoperpetua, com o fim de 
permitir que o organismo elimine, pela 
recuperação da homeostase, as "clonas 
proibidas". É uma terapêutica a largo 
prazo, que reprime, sómente, na maior 
parte dos casos, a enfermidade e que 
não impede a recrudescência do mal, 
tão logo se suspenda o tratamento. As 
vêzes, entretanto, se consegue uma re-
missão permanente, que permite a ces-
sação da terapêutica corticóide e que 
concede a afirmação de "cura clínica". 
* 
• • 
O que acabamos de expor, correspon-
de ao tratamento geral das "doenças por 
a utoagressão". 
É a base, o fundamento da terapêu-
tica das imunopatias em geral. É claro 
e lógico, porém, que tal conduta tera-
pêutica tem que ser completada cotn as 
medidas clássicas de acôrdo com as cir-
cunstâncias particulares de cada um dos 
tipos de imunopatia, com a localização 
preferencial neste ou naquele órgão, com 
as lesões e a sindrome clínica que ela 
determina. 
Assim, por exemplo, a insuficiência 
cardíaca - seja ela provocada pela FR, 
pelo LED ou qualquer outra doença au-
toim une - exige ao lado da corticote-
rapia, a terapêutica clássica da insufi-
ciência do órgãos da circulação. 
Neste particular, queremos salientar 
que, já de há muito, utilizamos os corti-
coesteróides como complemento do tra-
tamento de tôda e qualquer insuficiên-
cia cardíaca, conforme trabalho apresen-
tado no "VI Congresso Argentino de Car-
diologia - Mar dei Plata - 1965". 
E, desta forma, em tôdas as sindro-
mes cárdio-vasculares provocadas pela 
autoagressão, não se exclue o tratamento 
clássico - clinico ou cirúrgico - de 
cada uma delas. 
• 
* * 
ANAIS DA FACULDADE bl': MEDICINA DE PORTO Attoa.E 
E, assim, chegamos ao fim dêsse 
longo, mas sem dúvida, incompleto tra-
balho. Tentamos focar as "doenças cár-
dio-vasculares por autoagressão'' naqui-
lo que nos pareceu mais importante e 
mais interessante. Certo que muita coisa 
ficou de fora, mas um assunto, como ês-
te, não controvertido ainda, não é pos-
sível abarcá-lo inteiramente. 
A verdade é que a imunopatologia 
toma-se, cada vez mais, importante e 
que, sem dúvida, tem contribuído para o 
esclarecimento de muitos estados mór-
bidos. 
E a Medicina continua fiel na sua 
busca, paciente, eterna e infinita, para 
benefício do homem e da humanidade. 
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